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Introduction générale  
 
Au cours des dernières années, l’imagerie médicale a permis de grandes avancées dans 
la détection et le suivi des cancers. En particulier, la tomographie (CT) [1-2], l’imagerie par 
résonnance magnétique (IRM) [3-4], ou encore l’ultra sonographie [5] ont  permis de 
visualiser des organes et des objets invisibles à l’œil nu. Cependant, l’imagerie optique est 
encore très peu employée in vivo malgré sa résolution micrométrique. Ceci est dû en 
particulier à la très faible pénétration de la lumière visible dans les tissus (< 1 mm). Pour 
pallier à cet inconvénient, des techniques d’imagerie optique de fluorescence sous excitation 
biphotonique dans le proche infra-rouge (700-1000 nm) sont actuellement développées, avec 
comme avantages une profondeur de pénétration accrue et une imagerie tridimensionnelle 
avec une résolution spatiale de l’ordre du µm
3
. Pour mettre au point ces techniques d’imagerie 
de fluorescence sous excitation biphotonique, il est nécessaire de concevoir des marqueurs 
exogènes fluorescents, excitables à deux photons dans le proche infrarouge et émettant dans le 
rouge. De plus, afin de permettre l’imagerie de la microvascularisation des tumeurs, il faut 
s’assurer de la furtivité de ces marqueurs dans le sang. Pour ce faire, les fluorophores peuvent 
être encapsulés sous forme de nanoparticules silicatées, qui sont rigides, biocompatibles, 
inertes chimiquement et peuvent être facilement fonctionnalisées en surface pour moduler les 
propriétés d’interface et cibler les cellules cancéreuses. 
Le but de cette thèse, réalisée conjointement entre le Laboratoire de Chimie de l’ENS 
Lyon et l’Institut Néel de Grenoble, est de concevoir des marqueurs fluorescents ultrabrillants 
pour l’angiographie cérébrale par imagerie de fluorescence sous excitation biphotonique. Ces 
marqueurs seront constitués d’un cœur nanocristallin fluorescent à l’état solide, enrobé d’une 
coquille silicatée.  
Le premier chapitre de cette thèse est consacré à une étude bibliographique 
présentant l’imagerie biologique par fluorescence et les marqueurs couramment utilisés, ainsi 
que les techniques d’encapsulation des fluorophores sous forme de nanoparticules silicatées.  
Le deuxième chapitre décrit l’ingénierie moléculaire réalisée pour obtenir une 
bibliothèque de molécules fluorescentes à l’état solide et émettant dans le rouge. Les 
propriétés spectroscopiques en solution et à l’état solide sont présentées, ainsi qu’une étude 
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mettant en relation la fluorescence à l’état solide et les structures cristallines. Sur la base de 
ces études, cinq composés ont été sélectionnés pour l’application envisagée. 
 Le troisième chapitre décrit l’encapsulation des fluorophores sélectionnés 
précédemment sous forme de nanoparticules cœur-coquille (nanocristal organique enrobé 
d’une matrice silicatée) par la méthode de spray drying. Les propriétés de fluorescence de ces 
nano-objets sont alors présentées. 
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Chapitre 1 :  
Contexte et objectifs 
 
Dans ce chapitre, nous exposerons le principe de la microscopie de fluorescence 
biphotonique et son intérêt dans la recherche médicale. Différents types de marqueurs 
(endogènes et exogènes) utilisés pour cette technique seront décrits, ainsi que les systèmes 
existants pour véhiculer les chromophores dans l’organisme (nanoparticules organiques et 
inorganiques). 
1. Imagerie biologique : intérêt de la biphotonique dans la recherche 
médicale 
Au cours des dernières décennies, la microscopie de fluorescence est devenue un outil 
indispensable en biologie et en médecine. Ainsi, il est possible de détecter in vivo des 
particules et des structures qui ne peuvent pas être visualisées par microscopie optique 
classique. Cependant, la profondeur de pénétration de la lumière visible est en générale très 
faible, inférieure au millimètre. Ceci résulte majoritairement de deux phénomènes : la 
diffusion et l’absorption par les tissus. 
Les tissus biologiques sont constitués de structures complexes (mitochondries, 
cytoplasmes,…) et hétérogènes (en taille et forme) avec des indices de réfraction très variés 
d’une structure à l’autre. Par conséquent, la lumière traversant les tissus est fortement diffusée 
[1]. Empiriquement, il a été montré que dans les tissus, la probabilité de diffusion (P) dépend 
de la longueur d’onde  selon une loi P α -n, le coefficient n (0 < n < 4) dépendant fortement 
de la nature des espèces diffusantes, et donc de la composition du tissu étudié [2-3]. De façon 
générale, la lumière bleue ( = 400 nm) est bien plus fortement diffusée que la lumière rouge 
( = 700 nm).  
De plus, certains composés et tissus absorbent dans des gammes de longueurs d’ondes 
allant de 200 à 700 nm (Figure 1). Ainsi, les profondeurs de pénétration dans cette région 
sont extrêmement faibles.  
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Il est donc indispensable d’utiliser des marqueurs fluorescents absorbant et émettant 
dans la région du rouge ou du proche infrarouge (entre 700 et 1000 nm), où l’absorption des 
tissus biologiques et les phénomènes de diffusion sont minimaux. Cette zone est appelée 
« fenêtre de transparence biologique ».  
Afin d’atteindre des profondeurs plus importantes, une nouvelle technique a été mise 
au point par Denk et al. en 1990 [4] : la microscopie de fluorescence sous excitation à deux 
photons (TPEF : two photon excited fluorescence). Depuis, son application dans le domaine 
de l’imagerie biologique a connu un véritable essor [5-9]. 
 
 
Figure 1: Exemples d’absorption de certains tissus en fonction de la longueur d’onde [1].  
 
1.1.  Principe et avantages de la TPFE 
La fluorescence à un photon d’une molécule est un phénomène relativement bien 
connu. Sous excitation par une source lumineuse, un photon est absorbé, portant la molécule  
dans un état électronique excité. Une partie de l’énergie absorbée est restituée sous forme de 
vibrations moléculaire, qui est rapidement transmise à l’environnement (#10
-12
s). La molécule 
se désexcite alors au bout d’un certain temps (#10
-9
 s) en émettant un photon. 
La fluorescence à deux photons repose sur le même principe, sauf qu’au lieu 
d’absorber un photon, la molécule absorbe quasi simultanément deux photons (ADP) qui 
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peuvent être de même fréquence  (ADP dégénérée) ou bien de fréquences différentes 1 et 2 
(ADP non dégénérée), par l’intermédiaire d’un état virtuel (Figure 2). L’énergie de cet état 
virtuel ne correspond à aucune résonance de la molécule. L’énergie combinée de ces deux 
photons doit être suffisante pour induire une transition électronique de l’état fondamental vers 
un état excité Sm, suivie d’une désexcitation non radiative pour aller vers l’état excité S1, de 
plus basse énergie. La molécule retourne ensuite à l’état fondamental S0 en émettant un 
photon d’énergie égale à la différence entre l’énergie S1 et l’énergie S0 (Figure 2). Il faut 
noter que la probabilité de cette absorption biphotonique est beaucoup plus faible qu’à un 
photon, c’est pourquoi ce type d’excitation nécessite des sources laser produisant des 
impulsions femtosecondes très intenses. De plus, la probabilité d’absorption biphotonique est 
proportionnelle au carré de l’intensité lumineuse, ce qui limite cette absorption au point focal 
du faisceau lumineux. 
 
 
Figure 2 : Diagramme de Jablonski simplifié représentant la fluorescence à un et à deux photons avec le 
phénomène d’ADP dégénérée et non dégénérée. 
La TPFE présente plusieurs avantages par rapport aux techniques classiques de 
fluorescence à un photon qui rendent son utilisation intéressante pour l’imagerie en milieu 
biologique.  
 Augmentation de la profondeur de pénétration : 
La profondeur de pénétration des rayons incidents et émis est souvent limitée en 
microscopie de fluorescence classique (exc 400 – 600 nm), à cause de l’absorption et de la 
diffusion des milieux biologiques à ces longueurs d’ondes. L’ADP offre l’avantage de 
pouvoir travailler avec des longueurs d’ondes d’excitation situées dans le proche infrarouge, 
typiquement vers 700 - 1000 nm. Cela permet donc d’effectuer une imagerie des couches plus 
profondes [10].  
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 Résolution spatiale : 
 
L’ADP étant proportionnelle au carré de l’intensité incidente, cela implique que seul le 
point de focalisation du laser est excitateur (Figure 3) (# 1µm
3
). Cette résolution 
tridimensionnelle augmente de manière significative le rapport signal/bruit dans un milieu 
épais. En effet, pour une excitation à un photon, la fluorescence est générée sur tout le trajet 
de l’illumination (Figure 3), le signal de fluorescence au point focal est noyé dans le bruit de 
fond constitué par la fluorescence hors du point focal. En microscopie biphotonique, toute la 
fluorescence émise par l’échantillon provient du volume focal. 
 
Figure 3 : Illustration de la résolution tridimensionnelle de la TPEF (droite) en comparaison de la fluorescence à 
un photon (gauche), la flèche montre la fluorescence au point focal du laser [11]. 
 Limitation de la photodégradation et de la phototoxicité: 
 
La diminution de l’énergie des photons utilisés permet de réduire la toxicité pour les 
cellules, mais aussi le photoblanchiment des fluorophores. Il en résulte que cette technique 
diminue fortement les problèmes de photodégradation et de phototoxicité (libération de 
radicaux libres toxiques) liés à l’excitation des chromophores.  
 La microscopie biphotonique dépend d’une part des nouvelles sources lumineuses, 
mais également de la molécule sonde. Nous verrons par la suite que de nombreuses études 
d’optimisation de marqueurs fluorescents à deux photons ont été réalisées au cours de ces 
dernières années. 
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1.2. Marqueurs fluorescents en biologie 
Il existe une grande variété de marqueurs utilisables en biologie. D’une part, plusieurs 
protéines endogènes sont capables de fluorescence excitée à deux photons, permettant ainsi de 
révéler des caractéristiques importantes sans nécessité d’un marquage par une molécule 
extérieure. D’autre part, les fluorophores organiques artificiels sont bien souvent plus 
efficaces. Ils offrent une plus grande variété spectrale (variété de longueur d’onde d’excitation 
et d’émission). Ils sont dits marqueurs « exogènes », c’est-à-dire que les molécules ou les 
nanoparticules luminescentes qui sont utilisées comme agents de contraste sont étrangères à la 
cellule, au tissu ou au petit animal que l’on souhaite étudier par imagerie. Jusqu’en 2003, les 
études de marqueurs fluorescents à deux photons étaient majoritairement de nature 
moléculaire. Depuis, de nouveaux marqueurs à base de nanoparticules d’or ou de silice ont été 
utilisés pour l’imagerie in vivo. 
 
Figure 4: Tailles des nanoparticules comparées à celles des principales structures chimiques et biologiques. [12] 
 
1.2.1. Marqueurs endogènes 
Il existe de nombreuses molécules fluorescentes présentes dans les tissus biologiques 
qui ne nécessitent pas de marquage par un chromophore extérieur. Cependant, elles sont peu 
diversifiées, et peu différentiables en spectroscopie à cause de leurs longueurs d’onde 
d’absorption et d’émission proches. L’une des familles, largement étudiée, regroupe les 
coenzymes d’oxydoréduction, comme la Nicotinamide Adénine Dinucléotide (NAD) (Figure 
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5) [13-15] et les flavines [16-17]. Ces dernières sont essentiellement utilisées pour étudier les 
potentiels d’oxydoréduction de la cornée et de la peau [18-19].  
 
NAD
+
  FAD 
Figure 5: Structure des marqueurs endogènes fluorescents : NAD et FAD. 
 
Cependant, la plupart des marqueurs endogènes existants n’ont pas des propriétés 
optimales pour la TPEF (déplacements de Stokes relativement faibles et longueur d’onde de 
fluorescence en dehors de la fenêtre de transparence biologique). Pour une meilleure 
optimisation,  il est nécessaire de développer de nouveaux marqueurs de type exogènes afin 
d’améliorer les propriétés d’absorption biphotonique pour des applications spécifiques. 
 
1.2.2. Marqueurs exogènes 
De nombreux colorants organiques ont été développés pour marquer certaines 
structures et organites subcellulaires. Ils sont en général plus efficaces que les marqueurs 
endogènes, offrent une grande variété spectrale et fournissent davantage de fonctionnalités ; 
certains sont aussi utilisables en TPEF. Par exemple, on peut citer les molécules basées sur 
l’hétérocycle xanthène dont la fluorescéine, synthétisée dès 1871 par Adolf Von Bayer 
(Figure 6). Cette famille a été largement étudiée [20] en modifiant la nature des groupements 
donneur et accepteur ou encore la substitution du cycle. D’autres chromophores ont été 
synthétisés, comme le DAPI [21] (diamidinophenylindole), utilisé pour marquer 
spécifiquement l’ADN. 
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Figure 6: Structure des molécules : fluorescéine, rhodamine B, DAPI. 
 
Ces chromophores sont en général spécifiques d’une structure biologique précise et ne 
présentent pas de sections efficaces d’ADP importants. Il est donc crucial de développer de 
nouveaux marqueurs pour des applications spécifiques. La plupart des groupes de recherche 
travaillent sur des systèmes quadripolaires, de type D--D ou A--A [22-26] ou encore 
dipolaires de type D--A [27-30] (chromophores développés dans le chapitre 2) en fonction 
des applications biologiques visées et de leurs contraintes (solubilité dans l’eau, photostabilité 
importante, grande section efficace d’ADP dans le domaine du proche infrarouge,…). 
De même, on peut citer les nanocristaux semi-conducteurs fluorescents, plus 
communément appelés « quantum dots » (QDs) [31-33]. Ces objets qui mesurent entre 2 et 10 
nm de diamètre sont composés d’un cœur cristallin semi-conducteur dont la fluorescence 
repose sur le confinement quantique dû au nombre réduit d’atomes dans le nanocristal [34-
35]. Ainsi, les longueurs d’onde d’émission sont dépendantes de leur taille (Figure 7), qui 
peut être parfaitement contrôlée (pour le CdSe, une taille de 2 nm conduit à une émission dans 
le bleu et une taille de 6 nm à émission dans le rouge). Les couples d’éléments les plus 
couramment utilisés sont les suivants : Cd/Se, Cd/Te, In/As ou In/P. Ils sont utilisés comme 
agents de contraste en microscopie de fluorescence. Cependant, l’utilisation de ces 
luminophores est limitée par la toxicité des éléments qui les composent, en particulier le 
cadmium. De plus, ces luminophores sont en général sensibles aux variations de pH [36]. 
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Figure 7: Fluorescence des QDs (CdSe) en fonction de leurs tailles. [35] 
Afin de pouvoir transporter les marqueurs exogènes dans l’organisme, une solution 
serait de combiner les propriétés des chromophores organiques (luminescence dans le rouge) 
et les propriétés des matériaux inorganiques (résistance mécanique, thermique et chimique). 
En effet, les chromophores organiques sont sensibles au photoblanchiment et possèdent une 
faible stabilité thermique. En les encapsulant dans une matrice inorganique, les chromophores 
organiques sont protégés. De plus, la matrice peut être fonctionnalisée pour un éventuel 
ciblage. 
2. Nanoparticules comme moyen de transport des chromophores 
 
Les nanoparticules véhiculant des agents de contrastes ou délivrant un principe actif 
dans les cellules cible offrent un grand intérêt pour la médecine. En effet, elles sont peu 
volumineuses (de quelques nm à une centaine de nm), ce qui permet d’envisager une 
administration intravasculaire. De plus, elles présentent une grande surface externe 
fonctionnalisable pouvant permettre le ciblage spécifique de certaines cellules. Généralement, 
on les recouvre de polyéthylène glycol (PEG) pour les rendre furtives et qu’elles ne soient pas 
éliminées par le système réticuloendothélial trop rapidement. Leur caractère parfois 
multifonctionnel (encapsulation ou greffage de plusieurs molécules ayant différentes 
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fonctions sur un même objet) leur permet de jouer plusieurs rôles à la fois (nano-sonde, agent 
de contraste, vecteurs de principe actif ou encore agent thérapeutique).  
Une très grande variété de nanoparticules a été développée pour vectoriser des 
marqueurs. On distingue les nanoparticules organiques (micelles [37], liposomes [38-40], 
nanoparticules lipidiques [41-42],…) des nanoparticules inorganiques (nanoparticules 
d’oxydes métalliques [43-44]). Généralement, les nanoparticules organiques sont non 
toxiques et biocompatibles ce qui est très intéressant pour des applications in vivo. Cependant, 
la capacité d’encapsulation pour ce type de nanoparticules reste faible et un relargage précoce 
des principes actifs dans le sang est souvent constaté. Les nanoparticules inorganiques sont 
des structures plus rigides et plus stables thermiquement. Leur capacité d’encapsulation est 
également plus importante. Dans le cadre de ce projet, nous nous intéresserons uniquement 
aux matrices de silice. En effet, l’encapsulation de chromophores moléculaires dans une 
matrice de silice présente de nombreux avantages :  
 Synthèse des nanoparticules reproductibles 
 Nanoparticules de silices permettant de protéger le fluorophore à l’intérieur de 
la matrice silicatée 
 Greffage d’agents de furtivité 
 Nanoparticules de silice fonctionnalisable 
 
2.1. Nanoparticules de silice fonctionnelles 
   L’emploi de nanoparticules fonctionnelles se situe à l’interface entre la 
biologie, la physique et la chimie [45-47]. Ces nanoparticules peuvent être utilisées soit pour 
véhiculer des agents thérapeutiques vers une zone ciblée, soit pour le diagnostic et plus 
particulièrement pour l’imagerie médicale. Dans ce dernier cas, les nanoparticules jouent le 
rôle de traceur ou d’agent de contraste.  
Les nanoparticules de silices fonctionnelles sont biocompatibles [48-49], transparentes 
dans des gammes spectrales intéressantes (de l’UV au proche infrarouge) et possèdent une 
grande stabilité physico-chimique. Par ailleurs, la surface de la silice est facilement 
fonctionnalisable (greffage de nombreux groupes fonctionnels), ce qui est  indispensable pour 
des applications en biotechnologie. De plus, afin de pouvoir manipuler ces nanoparticules (par 
exemple, fonctionnalisation de surface ou injection dans l’organisme), il est indispensable de 
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les mettre en solution (en général de l’eau). On parle alors de silice colloïdale car les 
particules de silice sont dispersées de manière homogène en solution (taille variant de 10 à 
1000 nm). Ces solutions sont caractérisées par leur stabilité, elles ne sédimentent et ne 
s’agrègent pas. Deux familles de nanoparticules silicatées sont principalement utilisées : les 
nanoparticules « denses » et les nanoparticules mésoporeuses [50-53]. Ces dernières, 
actuellement très étudiées pour le relargage contrôlé de principes actifs mais également pour 
encapsuler des molécules fluorescentes, ne seront pas développées dans ce manuscrit.  
Il existe plusieurs architectures de nanoparticules de silice dense en fonction des 
propriétés recherchées (Figure 8). En effet, les paramètres comme la nature, la taille, ou 
encore l’affinité des éléments encapsulés vont influencer le type de structure des 
nanoparticules. Si les éléments encapsulés sont de petite taille (inférieure à quelques nm), 
alors ils se répartissent de façon homogène au sein de la matrice minérale. En revanche, si les 
éléments encapsulés sont plus gros ou s’ils subissent des phénomènes d’agrégation, les 
nanoparticules présenteront plutôt une architecture de type cœur-coquille.  
 
Figure 8 : Schéma des différentes architectures de nanoparticules de silice. [54] 
De nombreuses études sur les nanoparticules ont permis d’encapsuler un grand 
nombre de fluorophores. Les plus courants sont les chromophores moléculaire [45] (décrits ci-
dessus), les complexes organo-métalliques, ou encore les quantum dots. 
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2.2. Exemple de nanoparticules de silice luminescentes 
Un des objectifs principaux est d’augmenter la durée de vie des nanoparticules dans le 
compartiment sanguin [55]. En effet, les nanoparticules « étrangères » sont rapidement 
phagocytées par les macrophages du foie, de la rate, des poumons, voire même par les 
macrophages circulants. Ainsi afin de limiter ce processus, les nanoparticules sont recouvertes 
d’agents de furtivité pour créer une couche protectrice autour des transporteurs [56-57]. Les 
agents utilisés sont en général biocompatibles, solubles en milieu aqueux et non toxiques. De 
plus, la silice étant facilement fonctionnalisable, il est possible d’ajouter des ligands 
(anticorps [58], peptides [59], ou encore oligonucléotides [60]) à la surface des nanoparticules 
pour permettre un éventuel ciblage vers une zone spécifique que l’on souhaite étudier. 
Cependant, ces ajouts favorisent leur capture par les macrophages [61].  
Afin de synthétiser les nanoparticules de silice via le procédé sol-gel, de nombreuses 
techniques de synthèse ont été développées. Il existe essentiellement deux méthodes dérivées 
des procédés sol-gel ; la méthode de Stöber et la microémulsion inverse. 
 
2.3. Synthèse de nanoparticules de silice 
Un protocole de synthèse de particules de silice amorphe dans une solution d’alcool a 
été mis au point, en 1968, par Stöber, Fink et Bohn appelé « procédé Stöber » [62]. Il permet 
de synthétiser des colloïdes de silice sphériques concentrés, de diamètre moyen contrôlé 
compris entre 30 nm et 1 µm [63].  Cette méthode de synthèse est basée sur l’hydrolyse et la 
condensation du tétraéthoxysilane (TEOS) dans l’éthanol à température ambiante, en présence 
d’eau et d’ammoniaque (catalyse basique). Il existe de nombreuses variantes : en changeant 
les températures de réaction [64], en utilisant des électrolytes [65] ou via une activation 
ultrasonique [66]. Cette technique est facile à mettre en œuvre mais ne permet qu’un contrôle 
limité de la dispersion en taille des nanoparticules.  
La synthèse de particules de silice en microémulsion inverse (phase aqueuse 
minoritaire par rapport à la phase organique) [67-68], apparue dans les années 1990, a été 
développée par F.J. Arriagada et K. Osseo-Asare. Ce procédé a permis d’encapsuler de 
nombreux matériaux comme des quantum dots [69] ou des particules d’oxyde de fer Fe3O4 
[70]. L’originalité de ce procédé est le milieu de synthèse qui est biphasique alors que dans le 
procédé Stöber le milieu est monophasique. Cette technique consiste en une dispersion 
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homogène de nanogouttelettes (appelées micelles inverses) d’eau dans une phase organique, 
et qui sont stabilisées à leur interface par des molécules de tensioactif. Le cœur de ces 
nanogouttelettes est le siège des réactions d’hydrolyse et de condensation du TEOS [71-72] 
(cœur contenant l’eau et le catalyseur). La taille des nanogouttelettes étant homogène et 
dépendante des proportions de chaque constituant, le diamètre des nanoparticules obtenu est 
reproductible et d’une faible dispersion. Cependant la microémulsion doit être déstabilisée en 
fin de synthèse afin que les nanoparticules puissent être recueillies. Cette dernière étape 
provoque l’adsorption de tensioactif à leur surface. De nombreux lavages sont alors 
nécessaires. Cependant pour qu’un chromophore organique soit encapsulé dans une matrice 
de silice avec un tel procédé, il faut rendre le chromophore hydrosoluble, ce qui n’est souvent 
pas chose aisée.   
Dans le but de synthétiser des nanoparticules cœur-coquilles composées d’un cœur 
cristallin enrobé d’une matrice silicatée, et sur la base de travaux sur la nanocristallisation en 
matrice sol-gel, l’équipe d’Alain Ibanez a mis au point un procédé sol-gel original par séchage 
d’aérosol [73-74]. L’avantage de cette technique repose notamment sur l’encapsulation de 
chromophores non hydrosolubles avec un contrôle des tailles des nanoparticules. 
3. Procédé aérosol mis en place à l’Institut Néel 
3.1. Expertise  
Depuis 1997, l’équipe d’Alain Ibanez combine la chimie sol-gel et la formation de 
nanocristaux organiques en milieu confiné. Elle a ainsi pu acquérir une expertise dans 
l’élaboration de matériaux composites par « chimie douce » à des températures de synthèse 
proche de l’ambiante [75]. Les premières études concernaient la synthèse de xérogels 
monolithiques contenant des nanocristaux organiques [76-78]. Puis les recherches se sont 
axées sur l’élaboration de nanocristaux organiques en couches minces sol-gel obtenues par 
spin coating [79-80]. Le contrôle des paramètres expérimentaux a permis l’obtention de 
couches minces d’épaisseur contrôlée (100 nm à 1 µm) ainsi que la maîtrise de la 
nanocristallisation confinée de la phase organique dans les pores de la matrice sol-gel, 
permettant ainsi de limiter et de contrôler la taille des nanocristaux entre 20 et 800 nm [81].  
Enfin, à la suite des observations faites en couche minces [82], une étude a été menée afin de 
maîtriser la nucléation et la croissance de nanocristaux organiques dans des sphères silicatées 
au travers d’un triple confinement : temporel par une évaporation très rapide du solvant, 
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spatial au sein du gel silicaté en cours de densification, le tout associé à un confinement 
spatial pour la formation de cette matrice silicatée à l’intérieur de chaque gouttelette de 
l’aérosol initial. C’est ainsi qu’un montage de séchage d’aérosol (spray drying) a été mis en 
place [73-74], et les conditions opératoires ont été optimisées avec comme molécule référence 
le 1-cyano-1-(4-nitrophenyl)-2-(4-methoxyphenyl)ethene communément appelé CMONS 
[83].  
3.2.  Montages et synthèse 
Le montage est composé d’un nébuliseur (2) permettant au sol d’être dispersé en un 
nuage de gouttelettes extrêmement fines (brouillard), d’un four (4) qui induit le séchage des 
gouttelettes et d’un filtre électrostatique (5) pour récolter les nanoparticules formées (Figure 
9). 
 
Figure 9 : Schéma du réacteur du nébulisateur couplé avec un four et un filtre électrostatique. [87] 
 
 Nébuliseur : 
Un nébuliseur est un appareil qui permet de transformer une solution en un nuage de 
particules fines. Il peut être décomposé en deux parties distinctes : un réservoir qui permet de 
stocker le liquide à nébuliser et une chambre de nébulisation qui permet de produire l’aérosol. 
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Il est également nécessaire d’alimenter le nébuliseur par une source d’énergie. Cette source 
peut être  pneumatique ou ultrasonique. 
La nébulisation ultrasonique utilise comme source d’énergie des ondes acoustiques.  
Les vibrations créées par une source piézoélectrique engendrent des ondes qui progressent 
jusqu’au liquide à nébuliser et le fractionne en fines gouttelettes. Les particules vont alors 
flotter au-dessus du liquide pour apparaitre comme un brouillard. Une aspiration achemine les 
particules dans un conduit. Néanmoins, cette méthode semble plus difficile à mettre en œuvre 
que le nébuliseur pneumatique [83]. Pour notre projet, la source permettant la nébulisation du 
sol est donc pneumatique [84-85]. Ce type d’appareil utilise une source de gaz (dans notre cas 
l’azote) arrivant perpendiculairement par rapport au film liquide (Figure 10). Le liquide, qui 
se trouve dans le réservoir, est donc aspiré par effet Venturi puis accéléré et propulsé sur un 
impacteur entrainant l’éclatement du liquide en fines gouttelettes.  
 
Figure 10 : Représentation schématique de la buse de nébulisation utilisée dans le montage de synthèse des 
nanoparticules cœur-coquilles à l’Institut Néel. [83] 
Cette méthode est très utilisée dans l’élaboration de particules mésoporeuses [86-87] 
ou bien dans la préparation de polymères destinés au relargage des médicaments [88-89]. 
L’inconvénient de cette méthode est l’augmentation progressive de la concentration en 
composé et en alcoxydes de silicium dans le réservoir en cours d’utilisation. En effet, le 
réservoir, fermé hermétiquement, est traversé par deux capillaires, dont un assure le retour du 
surplus de la solution dans le réservoir.  
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 Arrivée d’air comprimé en sortie de buse de pulvérisation : 
 
Afin d’assurer un bon flux laminaire et un bon transport du brouillard dans le four 
thermostaté à une température de 150 °C, une arrivée d’air comprimé (purifié par une 
membrane desséchante et un filtre de charbon) a été placée en sortie de buse de pulvérisation. 
Les fines gouttelettes sont alors séchées dans le four.  
 Séchage des gouttelettes dans le four à 150 °C : 
 
Au cours de l’évaporation du solvant il va tout d’abord se former une croûte silicatée 
en surface de la gouttelette (2) avec au cœur le chromophore en solution qui est de plus en 
plus concentré. Puis, en fin d’évaporation du solvant, la forte concentration au cœur de la 
nanoparticule génère la nucléation et la croissance confinée des nanocristaux dans la coquille 
de silice (3-4).  
 
1   2  3    4  
 
Figure 11: Evolution d'une goutte issue de la nébulisation d’un sol parfaitement homogène au départ (1) puis 
progressivement séché (2-4) en passant sous flux laminaire d'un gaz vecteur dans un four tubulaire. 
 
 Filtre électrostatique thermostaté en sortie de four : 
 
  En sortie du four, les nanoparticules de silice sont recueillies sur un filtre 
électrostatique thermostaté afin de s’assurer qu’elles soient bien sèches (possibilité de rester 
pendant plusieurs heures sur le filtre), tout en empêchant toute condensation des différentes 
vapeurs générées durant le passage dans le four (solvants organiques, alcool et eau issus du 
procédé sol-gel).  
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Les conditions de nébulisation ainsi que les compositions des sols ont été optimisées 
durant la thèse de Cécile Philippot [87] afin d’obtenir de petites nanoparticules hybrides, de 
moins de 100 nm de diamètre, avec un cœur organique monocristallin encapsulé au sein d’une 
matrice silicatée amorphe la plus fine possible. Ce travail sera décrit plus en détail dans le 
chapitre 3.  
3.3. Conclusion et objectifs 
 La microscopie de fluorescence biphotonique (TPEF) est une technique en plein essor 
constituant une avancée importante pour l’imagerie biologique. D’une part, la TPFE réduit 
considérablement la phototoxicité et la photodégradation. D’autre part, elle permet d’imager 
des milieux épais avec une profondeur de pénétration allant jusqu’à quelques centaines de 
micromètres. De plus, elle permet également la formation d’images de haute résolution en 
éliminant le bruit de fond provenant de la lumière d’excitation du signal de fluorescence. 
C’est pourquoi, il est important de développer de nouveaux marqueurs fluorescents pour la 
biophotonique. De plus, les nanoparticules de silice représentent de bons moyens de transport 
(biocompatible, protection du fluorophore au cœur de la nanoparticule, possibilité de greffage 
d’agents de furtivité et fonctionnalisable) pour une utilisation in vivo. Le procédé original par 
séchage d’aérosol développé à l’Institut Néel permet de synthétiser des nanoparticules cœur-
coquille (cœur composé d’un monocristal de fluorophore enrobé d’une matrice de silice) de 
façon reproductible. L’utilisation de chromophores non nécessairement hydrosolubles en 
comparaison des autres méthodes (Stöber, microémulsion inverse) est également un avantage 
très intéressant.  
Cette thèse s’inscrit dans le cadre d’une collaboration entre le Laboratoire de Chimie 
de l’ENS Lyon qui développe l’ingénierie moléculaire de fluorophores et la spectroscopie à 
un et à deux photons, et l’Institut Néel à Grenoble où sont étudiés les procédés sol-gel et la 
croissance de cristaux. Cette thèse s’insère dans une étude ambitieuse de développement de 
traceurs cœur-coquille ultrabrillants pour l’imagerie médicale et, en particulier, pour 
l’angiographie cérébrale. 
Dans le chapitre 2, nous décrirons l’ingénierie moléculaire développée à l’ENS Lyon, 
afin de concevoir des familles de fluorophores excitables à deux photons à 700 – 1000 nm et 
émettant à l’état solide dans le rouge. Ils devront également satisfaire plusieurs 
contraintes supplémentaires liées au procédé de séchage d’aérosol: une température de fusion 
supérieure à 150 °C et une solubilité dans le THF importante (environ 10
-2 
- 10
-1
M). 
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Dans le chapitre 3, nous verrons comment les chromophores ont été encapsulés dans 
une matrice de silice, par le procédé de spray drying afin d’obtenir des nanoparticules 
fluorescentes de diamètres inférieur à 100 nm.  
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Chapitre 2 : 
Ingénierie moléculaire pour la fluorescence à l’état 
solide 
 
 
 
1. Introduction 
Dans le premier chapitre, nous avons présenté le procédé de séchage par spray, qui 
sera utilisé pour la synthèse des nanoparticules cœur-coquilles, ainsi que les critères physico-
chimiques (solubilité, point de fusion) imposés pour la molécule fluorescente constituant le 
cœur organique. Ce deuxième chapitre sera consacré à la synthèse des fluorophores et aux 
études de leurs propriétés spectroscopiques et physico-chimiques en étudiant deux séries de 
composés dipolaires, le but étant non seulement d’obtenir des fluorophores répondant aux 
cahiers des charges établis pour le procédé de séchage par spray, mais aussi d’essayer 
d’établir certaines règles d’ingénierie afin de concevoir des chromophores émettant 
intensément dans le rouge voire le proche infrarouge à l’état solide. Le procédé de séchage 
par spray utilisé nécessitant une quantité importante de produits (typiquement 20 mg pour un 
volume de 60 mL), nous essaierons lorsque c’est possible de concevoir des fluorophores les 
plus simples possible en termes de structure et de synthèse de façon à limiter le nombre 
d’étapes de synthèse.  Après à ces études, les meilleures molécules répondant aux différents 
critères seront retenues pour la suite du projet. Un aspect qui ne sera pas abordé est 
l’optimisation des propriétés d’absorption à deux photons à l’état solide. 
1.1.  Etat de l’art sur les molécules fluorescentes à l’état solide 
De nombreuses familles de molécules, qui fluorescent en solution diluées 
(Fluorescéine = 0,97 dans l'eau à pH = 12 ; Bodipy = 0.81 dans l’éthanol par exemple), 
ont été développées. Les règles d’ingénierie pour décaler les longueurs d’ondes d’excitation et 
d’émission vers le rouge/proche infrarouge (extension de la conjugaison notamment à l’aide 
de polycycles entièrement conjugués, introduction de groupement fortement électro-donneurs 
ou électro-attracteurs…) sont connues, et ont permis d’obtenir des fluorophores efficaces avec 
des longueurs d’onde d’émission élevées (Figure 1).[1-2] 
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Figure 1 : Exemples choisis de fluorophores émettant dans le rouge/proche infrarouge.[2d, 2e, 2f] 
En revanche, comme le montrent les exemples de la Figure 2, la plupart des 
fluorophores ayant des rendements quantiques élevés en solution diluée perdent cette 
fluorescence lorsqu’on augmente la concentration et à l’état solide. Une des principales causes 
est la formation d’agrégats dans lesquels de fortes interactions entre les molécules (interaction 
dipolaire, π-stacking…) favorisent les désexcitations non-radiatives au contraire d’un milieu 
dilué où le principal processus de désexcitation est radiatif. On rencontre parfois le terme 
ACQ (pour aggregation caused quenching) pour décrire ce phénomène. Ceci se retrouve à 
l’état solide, où l’arrangement des molécules est compact et les interactions intermoléculaires 
très fortes.[3] 
 
Figure 2 : Fluorescence du Nile Red (gauche), du DCM (milieu) et de la TPP (droite) en solution diluée et à 
l’état solide. La fluorescence des échantillons solides du Nile Red et de TPP est quasiment imperceptible (tirée 
de la référence [4]). 
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Figure 3 : Fluorophores émettant à l’état solide incorporant des groupes encombrants permettant de restaurer la 
fluorescence.[5-9] 
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La façon la plus évidente de restaurer la fluorescence à l’état solide est de limiter 
l’empilement  des fluorophores en les éloignant les uns des autres, soit en isolant le 
fluorophore dans une structure de type dendrimère,[5] soit en introduisant des groupes 
encombrant à la périphérie. Cette stratégie a été employée avec succès sur des composés 
fluorescents en solution et dont la fluorescence est conservée à l’état solide, comme des 
complexes de bore,[6] des dérivés de l’anthracène,[7] du pérylène [8] ou du Nile Red [9] 
(Figure 3). 
Au contraire, certains composés particuliers, non fluorescents en solution diluée, 
voient leur fluorescence augmenter lorsqu’ils sont sous forme agrégés en solide. Ce 
phénomène décrit pour la première fois sur le 1-methyl-1,2,3,4,5-pentaphenylsilole (Figure 4) 
par Tang et al. [10] a été nommé AIE (pour Aggregation-Induced Emission). Il a été observé 
sur de nombreuses familles de fluorophores aussi diverses que les siloles,[11] les dérivés du 
tétraphényléthylène,[12] des dérivés de l’anthracène [13] ou de la triphénylamine,[14] ainsi 
que de nombreuses molécules dipolaires.[15] On rencontre parfois le terme AIEE (pour 
Aggregation-Induced Emission Enhancement) dans le cas où un composé, fluorescent en 
solution, voit sa fluorescence augmenter à l’état agrégé. Il est à noter que le nombre de 
travaux portant sur les fluorophores organiques émettant à l’état solide et en particulier sur les 
molécules ayant des propriétés d’AIE a très fortement augmenté ces trois dernières années. 
Plusieurs études menées, en particulier par les groupes de Tang sur les siloles, ont 
essayé de rationaliser ce phénomène complexe.[16] Dans le cas de composés contenant des 
groupements aromatiques flexibles, comme les siloles ou le tétraphényléthylène, les 
mouvements de rotations partielles des groupements phényles sont autant de chemins de 
désexcitation non-radiatives qui expliquent pourquoi ces molécules ne fluorescent pas en 
solution. Sous forme d’agrégats en solide, ces mouvements sont bloqués (restreints) limitant 
les processus de désexcitation non-radiatifs et expliquant la fluorescence intense observée. Ce 
phénomène de restriction de rotation intramoléculaire ou RIR (pour restricted intramolecular 
rotation) semble bien être l’un des principaux facteurs responsables de l’effet AIE. Il est ainsi 
possible de transformer certains fluorophores pour qu’ils ne soient plus soumis au phénomène 
d’extinction de fluorescence par agrégation. On se sert pour cela de molécule dite « AIE-
active », comme le tétraphényléthène, en greffant ce motif sur le fluorophore cible pour créer 
un comportement favorable à l’AIE. De plus, comme il est conjugué électroniquement au 
fluorophore, sa fluorescence intrinsèque disparait. 
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Figure 4 : Exemples de molécules présentant des propriétés d’AIE incluant des exemples de molécules sur 
lesquelles est greffé un motif dit « AIE-actif » (en rouge) apportant la propriété de fluorescence en solide.[10-14] 
Dans le cas du 1-cyano-trans-1,2-bis-(4′-méthylbiphényl)-éthylène (CN-MBE, Figure 
5), Park et al. [17] suggèrent plutôt que l’augmentation de fluorescence observée en 
nanoparticules serait due à un aplanissement de la molécule à l’état solide accompagné de la 
formation d’agrégats de structure particulière. Le CN-MBE est composé de deux groupes 
biphényles relié à une unité cyano-stilbène. En solution, la molécule isolée n’est pas plane due 
à la gêne stérique entre les unités biphényles et le groupement nitrile. Les structures 
cristallines en revanche montrent une conformation plane de la molécule (probablement dû 
aux interactions intermoléculaires entre les composés). L’aplanissement de la molécule 
augmente également la conjugaison effective. Ces auteurs insistent donc sur le rôle 
fondamental joués par les groupements nitriles à la fois rigides, encombrants et très polaires, 
qui semblent limiter les interactions intermoléculaires parallèles face-à-face à l’état agrégé en 
obligeant les molécules à glisser les unes par rapport aux autres. Ce glissement donne des 
agrégats de structures très particulières, nommés agrégats J en référence aux termes employés 
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pour l’agrégation de colorants en solution (vide infra). Ainsi de nombreuses molécules 
construites sur un cœur trans-dicyano éthylène ou cyano éthylène présentent-elles des 
propriétés de fluorescence en solide intéressante (Figure 5).[18] 
 
Figure 5 : Fluorophores comportant un motif trans-dicyano-stilbène ou cyano-éthylène et émettant à l’état 
solide.[17-18] 
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Récemment, un nouveau mécanisme dit “restricted twisted intramolecular charge 
transfer” a été proposé pour expliquer les propriétés d’AIE de dérivés de Bodipy,[19] et 
d’oligomères du (α-phénylènevinylène)-1,4-bis(R-cyano-4-diphénylaminostyryl)-2,5-
diphénylbenzène.[20] Les propriétés d’AIE observées dans ces cas viendraient d’une 
élimination de l’état ICT au profit d’un état localement excité (LE) dans l’agrégat du fait de 
l’aplanissement et de la rigidification de la molécule. Nous ne développerons pas plus ce point 
ici. 
1.2. Fluorophores dipolaires 
L’utilisation d’architectures dipolaires dans lesquelles un groupement donneur 
d’électron est relié à un groupement accepteur d’électron via un pont -conjugué, est un 
moyen efficace de déplacer les longueurs d’onde d’émission vers le rouge car la fluorescence 
de ces molécules se caractérise par un grand déplacement de Stokes par rapport à des 
analogues quadripolaires portant les mêmes groupes. L’autre caractéristique intéressante de 
ces molécules est leur moment dipolaire permanent et les fortes interactions dipôle-dipôle 
résultantes à l’état solide, qui peuvent être utilisées pour favoriser la formation d’agrégats 
émissifs. De nombreuses molécules dipolaires qui varient par la nature des groupes donneurs, 
accepteurs et le pont -conjugué (Figure 6) ont ainsi été décrites en particulier pour la 
préparation de diodes électroluminescentes organiques (OLED),[4, 21] qui présentent des 
propriétés de fluorescence dans le rouge à l’état solide.[15, 22-26] 
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Figure 6 : Fluorophores dipolaires émettant à l’état solide.[21-26] 
Les exemples de la Figure 6 montrent bien qu’il est possible d’atteindre des longueurs 
d’onde d’émission élevées et de bons rendements quantiques d’émission, avec de petites 
molécules. La plupart de ces molécules sont peu ou pas fluorescentes en solution à cause de 
désexcitations non radiative via des mouvements de torsion notamment au niveau du 
groupement électro-attracteur et présentent des propriétés d’AIE.[15, 22, 23d, 23e, 23f] Les 
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études menées sur ces fluorophores dipolaires montrent que l’arrangement des molécules au 
sein du solide est primordial pour une bonne fluorescence et que la fluorescence peut être 
reliée à la présence d’agrégats J spécifiques.[23b, 23c, 23g, 24c, 25a] Ceci est très bien 
illustré par le cas particulier du 1-cyano-1-(4-nitrophényl)-2-(4-méthoxyphényl)éthène ou 
CMONS (Figure 6) pour lequel trois polymorphes (a, b et c) ont été identifiés et caractérisés, 
et qui présentent des propriétés de fluorescence différentes. Les polymorphes a et b sont très 
faiblement fluorescents avec des maxima d’émission à 539 et 596 nm, alors que le 
polymorphe c présente une fluorescence très intense à 557 nm. La structure cristalline du 
polymorphe c montre la présence de molécules disposées « en brique », caractéristique d’un 
agrégat J (vide-infra). Cet exemple illustre bien la complexité du phénomène et on comprend 
dès lors que de petites variations de structures peuvent induire de grands changements dans 
les propriétés de fluorescence en modifiant l’agencement moléculaire en solide. On peut 
remarquer également que de nombreuses molécules dipolaires fluorescentes en solide portent 
un ou plusieurs groupements nitrile, ce qui semble confirmer l’hypothèse de Park [17, 18d] (§ 
1.1.) que ce groupe à la fois rigide, encombrant et très polaire peut favoriser un agencement 
favorable des molécules à l’état solide. 
Ces molécules dipolaires sont également caractérisées par un fort transfert de charge 
de la partie donneur vers la partie accepteur de la molécule, qui peut être intéressant pour 
l’optique non linéaire, l’absorption à deux photons pour ce qui nous intéresse. Très peu 
d’exemples de fluorescence excitée à deux photons sur des composés organiques sont décrits 
[13a, 14a, 27] et un seul à notre connaissance sur une molécule dipolaire.[26] C’est le DFP 
(Figure 6) qui a été utilisé par Belfield pour synthétiser des nanoparticules de silice possédant 
un cœur organique solide fluorescent, qui peut être excité à 840 nm par ADP. Ces 
nanoparticules ont permis une imagerie 3D avec une résolution exceptionnelle au niveau 
cellulaire à 350 µm de profondeur dans une tumeur HeLa.  
1.3. Agrégats J et agrégats H 
Comme on a pu le voir, les interactions intermoléculaires et l’agencement des 
molécules au sein d’une structure condensée à l’état solide jouent un rôle fondamental dans 
les propriétés spectroscopiques. Il est donc important d’identifier ces arrangements 
moléculaires et de comprendre comment ils influencent la fluorescence. Malheureusement, il 
est très difficile de prédire la conformation des molécules au sein d’un cristal ou d’un agrégat. 
Les rares tentatives pour déterminer une relation entre la structure de la molécule et le type 
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d’agrégat l’ont été sur des structures bien précises comme par exemple le distyryl-benzène 
[28] ou le dicyano-stilbène.[18d] Il en ressort cependant que les groupements très 
encombrants tels que les tert-butyles, les diphénylamines, réduisent de façon très importante 
les interactions intermoléculaires, ce qui peut conduire à une fluorescence proche de la 
solution, généralement décalée vers le bleu. De plus, l’introduction de groupements 
comparativement de taille plus faible mais très polaires (nitriles, méthoxys) modifie le 
moment dipolaire total et entraine souvent un arrangement qui se rapproche des agrégats J. 
Ces termes d’agrégats H et d’agrégats J ont été introduits il y a plus de soixante-dix 
ans par G. Scheibe [29] et E. Jelley [30] pour décrire le comportement du chlorure de 
Pseudoisocyanine (PIC) dans l’eau. Dans ce solvant, au contraire de ce qui est observé dans 
l’éthanol, une nouvelle bande, très fine et très intense apparait dans le spectre d’absorption, et 
décalée vers les plus faibles énergies (λmax=571nm contre 525nm dans l’éthanol, Figure 7). 
Cette variation s’accompagne d’une intense fluorescence avec un faible déplacement de 
Stokes (λem=575nm). Ceci a été attribué à la formation d’agrégats spécifiques en milieu 
aqueux, nommés agrégats J (pour Jelley).  
 
Figure 7 : Structure et spectre d’absorption d’agrégat de chlorure de PIC dans l’eau et comparaison avec le 
spectre d’absorption du monomère dans l’éthanol.[31] 
Une absorption étroite, intense et décalée vers le rouge, généralement accompagnée 
d’une intense fluorescence fine et avec un faible déplacement de Stokes, est une des 
signatures des agrégats de type J. Par opposition, lorsque l’agrégation se traduit par une 
absorption décalée vers le bleu et une absence de fluorescence, on parle d’agrégats de type H 
(pour hypsochrome). La présence d’interactions, même faibles, entre plusieurs molécules dans 
l’agrégat fait que l’énergie d’excitation ne peut pas être localisée sur une seule molécule et 
induit une levée de dégénérescence. Cette réponse collective est appelée un exciton. Par la 
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suite ces observations ont été rationalisées par le modèle du couplage excitonique de Kasha, 
qui décrit l’interaction entre différents dipôles de transition présents à l’état excité en fonction 
de leur disposition géométriques. En considérant au minimum deux molécules (Figure 8), 
l’agrégat H correspond au cas où elles sont côte-à-côte et pour lequel l’angle de glissement Θ 
entre les deux dipôles de transition vaut Θ=90°. Pour l’absorption S0 → S1, le niveau excité 
autorisé est le plus haut en énergie donc l’absorption est décalée vers les hautes énergies 
(hypsochrome). Après désexcitation vibrationnelle, la transition depuis le niveau le plus bas 
est interdite par symétrie, donc l’agrégat est faiblement émissif. Dans l’autre cas extrême 
(agrégat J), les dipôles sont en file indienne avec Θ=0° et les niveaux excités sont intervertis : 
l’absorption se fait avec une énergie plus faible (bathochrome) et le niveau émissif est 
autorisé, d’où une fluorescence intense mais présentant de faible déplacements de Stokes. Ce 
modèle prédit l’existence d’un angle dit «angle magique» d’une valeur de 54,7° qui 
correspond à l’inversion des niveaux d’énergie. Un agrégat présentant des angles de 
glissement inférieurs à cette valeur est alors susceptible de présenter des propriétés 
correspondant aux agrégats J. Notons cependant que ce modèle est une approximation et 
suppose des distances fixes entre les points dipôle, ce qui n’est pas le cas en solide. 
 
Figure 8 : Illustration du couplage excitonique avec les niveaux énergétiques en solution du dimère selon l’angle 
de glissement . Les agrégats H et J représentent les deux cas extrêmes. 
Ainsi dans une structure complexe solide, ce point d’inversion va dépendre 
sensiblement de la nature de la molécule, des séparations entre les molécules et dans le cas 
d’arrangement tridimensionnel des interactions à plus longue distance avec les molécules non 
 
 
 
 
 
  
  
 
 
 
 
S
1
 
S
0
 
 
 
Molécule Dimère 
=
0 
=
0 
≠
0 
≠
0 
 
H J 
 
 
 
 
=90
° 
→0
° 
=54,7
° 
46 
 
voisines et sera donc différent de cette valeur « magique ».[28] D’autres paramètres 
géométriques sont également importants comme les distances et les angles de roulement, qui 
dépendent des structures générales des molécules. Les études exhaustives sont peu 
nombreuses et sur des familles de composés bien spécifiques comme les dérivés du DSB,[28] 
c’est pourquoi établir des relations structures moléculaires/arrangement est difficile. En 
revanche, au niveau des mailles cristallines des arrangements caractéristiques peuvent être 
identifiés. Par exemple, des molécules très proches, tête-bêche ou orientées anti-
parallèlement, mais avec un empilement compact sont typiques d’agrégat H, alors que dans le 
cas d’agrégats J avec de petits angles de glissement et de grandes distances de glissement 
décalant les molécules les unes par rapport aux autres vont créer des arrangements dits en mur 
de brique, en marche d’escalier, voire en chevron (Figure 9).[31] 
 
Figure 9 : Exemples d’agrégats de type J ; a) et b) en marche d’escalier, c) et d) en échelle, e) et f) en mur de 
brique, g), h) et i) en chevron. 
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1.4. Travaux préliminaires 
Au Laboratoire de Chimie nous nous sommes intéressés tout particulièrement aux 
petites molécules dipolaires, en partie pour les raisons énoncées précédemment. Au cours de 
sa thèse, Julien Massin a synthétisé et étudié une série de molécules dipolaires construites sur 
le motif électro-accepteur dicyanoisophorone (DCIP) et ne variant que par les substituants 
portés par l’atome d’azote donneur (Figure 10).[25a, 28] Ces composés, bien que bâtis sur le 
même fluorophore, présentent des propriétés de fluorescence en solide très différentes, 
certains ne fluoresçant pas, d’autre présentant une émission allant de 715 nm et jusqu’à 790 
nm selon les groupements de l’azote. En étudiant les structures cristallographiques, nous 
avons pu relier les propriétés de fluorescence à la présence d’agrégats J (émissifs) ou H (non 
émissifs) dans la structure cristalline, confirmant les études précédentes. Malheureusement 
pour l’application, la solubilité de ces composés dans les solvants utilisés pour le procédé de 
séchage par spray est très faible, et le point de fusion des composés les plus émissifs trop bas. 
 
 
Figure 10 : Variation de structure de composés dipolaires comportant le motif dicyanoisophorone (DCIP) 
montrant en rouge les composés émissifs et en bleu les composés non émissifs.[25a, 32] 
 
Une deuxième série de composés a été étudiée afin d’essayer de pallier ces problèmes. 
Les composés de la Figure 11, qui sont construits sur une structure dipolaire commune, mais 
en utilisant le groupement électro-attracteur 2-(3-cyano-4,5,5-triméthylfuran-2(5H)-
ylidène)malononitrile (TCF) au lieu du DCIP, ont été étudiés. En particulier, la nature et la 
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longueur des chaînes portées par l’atome d’azote donneur ont été variées et allongées de façon 
à augmenter la solubilité. Si la solubilité augmente logiquement lorsque l’on passe du 
composé Me2-TCF (portant deux groupes méthyles) aux composés comportant des chaînes 
alkyles plus longues (un groupe butyle ou hexyle), ceci se traduit par une forte diminution du 
point de fusion. A noter également que l’introduction d’hétéroatome, si elle peut augmenter la 
fluorescence, se traduit également par une variation de la solubilité et du point fusion, difficile 
à prévoir. Ces exemples illustrent la difficulté à remplir les différents critères (émission 
intense, point de fusion élevé et solubilité forte) que nous nous sommes fixés. Les premiers 
essais de synthèse de nanoparticules n’ont malheureusement pas été très concluants, 
probablement à cause de la fluorescence modeste de ces composés.[32] 
 
Figure 11 : Composés dipolaires construits sur le motif TCF. La variation des longueurs de chaîne permet 
d’augmenter la solubilité, mais change considérablement le point de fusion.[32] 
 
 
Figure 12 : Variation des groupes électro-donneur (rouge) et électro-accepteur (bleu) sur des composés 
dipolaires donnant accès à des fluorophores émettant à l’état solide.[25b, 32] 
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Parallèlement à ces travaux, Julien Massin a commencé à développer une ingénierie 
moléculaire autour de petites structures dipolaires afin d’identifier des groupes remarquables 
pour la fluorescence en solide. Ainsi en partant des structures intéressantes des composés 
précédents (basés sur les groupes DCIP et TCF), ainsi que sur la structure du CMONS, de 
nombreuses molécules fluorescentes en solide ont été obtenues par variation du groupement 
électro-donneur ou modification du groupement électro-accepteur (Figure 12).[32] Les études 
des structures cristallographiques menées ont toutes confirmé la présence d’agrégats J pour 
les composés émissifs. Au vu de ces études, les composés portant un groupement 
benzothiazole semblent particulièrement intéressants.[25b] La molécule 1 portant deux 
groupes méthyles a une température de fusion de 229°C et une émission à l’état solide dans 
l’orange-rouge avec un maximum à 605 nm (Figure 13). Cependant ce composé présente une 
faible solubilité (indispensable pour l’élaboration de nanoparticules cœur-coquilles par spray 
drying). 
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Figure 13 : Spectre d’excitation et d’émission à l’état solide du composé 1. [25b, 32] 
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2. Etude d’une première série de composés 
2.1. Présentation 
Dans un premier temps, nous allons poursuivre l’ingénierie précédente en partant du 
composé 1 et modulant les groupements donneurs, afin d’améliorer la solubilité des composés 
tout en essayant de conserver des points de fusion élevés et surtout une émission intense. Des 
variations du groupement accepteur seront également testées. Il est difficile d’obtenir des 
molécules présentant tous les paramètres nécessaires pour l’élaboration de nanoparticules 
cœur-coquille. De plus, certains paramètres semblent contradictoires : les molécules 
présentant des points de fusion élevés sont celles formant le plus d’interactions entre elles et 
donc celles qui cristallisent le mieux. Cependant, de telles molécules présentent en général 
une solubilité très faible. Ils existent différents types d’interactions qui influent sur le point de 
fusion, dont les trois principales sont : 
 Les liaisons hydrogènes 
 Les interactions dipôle-dipôle (interaction de Keesom) 
 Les forces de London (composantes des forces de Van der Waals) : interactions 
électrostatiques attractives entre deux dipôles induits, forces de dispersion. 
 
L’avantage des molécules dipolaires de type D--A est qu’elles sont connues pour 
avoir des températures de fusion élevées grâce aux forces dipôle-dipôle causées par 
l’attraction de molécules polaires l’une avec l’autre et augmentant donc la force de liaison 
(Van der Waals, hydrogène,…) dans un composé. Or, pour qu’un composé atteigne son point 
de fusion, il est nécessaire de casser ces liaisons. C’est pourquoi, dans le cas d’une molécule 
dipolaire, il faudra amener plus d’énergie, impliquant une augmentation de la température de 
fusion. 
La synthèse des nanoparticules cœur-coquilles nécessite l’utilisation de nombreux 
grammes de composé. On a donc choisi des petits dipôles, nécessitant peu d’étapes de 
synthèse. De plus, dans le cadre de notre étude, une ingénierie moléculaire a été effectuée afin 
d’essayer d’établir des règles d’ingénierie. C’est pourquoi, une molécule nécessitant trop 
d’étapes de synthèse n’a donc pas pu être envisagée. Ainsi l’autre grand intérêt de ces 
composés réside en leur structure relativement simple et leur synthèse rapide permettant 
d’obtenir des grosses quantités de produits en peu d’étape à partir de produits commerciaux. 
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La première série de molécules étudiées est représentée sur la Figure 14, où les 
molécules sont rangées par famille de groupements électro-accepteurs. Ainsi en conservant le 
motif 1,3-benzothiazol-2-ylacétonitrile et l’atome d’azote donneur de la molécule 1, les deux 
groupes méthyles ont été remplacés par des phényles (2), des cyclohéxyles pontants (3) ou des 
chaînes 2-hydroxyéthyle (5) ou 2-chloroéthyle (6) en adoptant la même démarche que celle 
vue précédemment avec les dérivés de la DCIP et en vu de modifier le point de fusion et la 
solubilité. 4 est un analogue à deux branches de la molécule 2, ce qui modifie la conjugaison 
et va donc influer sur les propriétés optiques. De même, la conjugaison est allongée en 
ajoutant un pont éthylène dans l’espoir de déplacer la longueur d’onde d’émission dans le 
rouge. Enfin des donneurs oxygénés plus faibles ont également été introduit pour se 
rapprocher de la structure du CMONS. 
Dans la même optique, les molécules 12 à 16 ont été conçues pour garder le groupe 
électro-attracteur du CMONS et varier le groupe électro-donneur (12, 14) ou augmenter la 
solubilité (15, 16) ou vérifier l’influence d’un changement de géométrie sur les propriétés 
optiques (13). Finalement un troisième groupe électro-attracteur ayant en commun avec les 
deux précédent une fonction nitrile, mais un groupe pyridine a également été choisi 
(molécules 17-21). Trois autres molécules ont aussi été étudiées en parallèle (22-24) 
construites sur un groupe TCF (22), DCIP (23) ou indanedione (24). Ce dernier motif a été 
choisi suite à la parution en 2013 (c'est-à-dire bien après le début de ces travaux) de la 
référence [23e] où ce groupe indanedione est utilisé et donne de bons résultats, notamment en 
terme de rendement quantique de fluorescence. L’analogue N,N-diméthyle de 24 est décrit 
comme ayant un rendement quantique de fluorescence de 9 % pour une émission au-delà de 
670 nm. 
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Figure 14 : Première série de chromophores synthétisés. Les molécules sont rangées par famille selon la nature 
du groupe électro-accepteur. 
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Le nombre et la diversité des fluorophores synthétisés dans cette première série 
devraient suffire à l’étude et à la compréhension de leurs propriétés physiques. De plus, seuls 
les chromophores les plus intéressants pour notre étude seront développés par la suite. Ainsi, 
pourra-t-on tenter d’établir de premières règles d’ingénierie pour les molécules fluorescentes à 
l’état solide. On peut noter que nous sommes restés sur des groupes alkyles de faibles 
longueurs (méthyle, ou éthyle fonctionnalisé en position 2) de façon à ne pas trop baisser le 
point de fusion. 
2.2. Synthèse des molécules 
Ce paragraphe tend à expliquer la stratégie qui a été employée pour effectuer la 
synthèse des molécules de la Figure 14. 
2.2.1. Rétrosynthèse 
La stratégie générale pour la synthèse de ce type de dipôle repose sur la formation 
d’une liaison C=C. D’après le schéma de rétrosynthèse (Figure 15), les molécules push-pull 
envisagées sont obtenues par condensation de Knoevenagel entre un benzaldéhyde 
fonctionalisé et un composé électro-attracteur possédant un méthylène activé, que ce soit un 
composé porteur d’un nitrile en position vinylique (1-21), l’indanedione (24) ou le TCF ou le 
DCIP. La réaction de Knovenagel se fait dans un solvant polaire (acétonitrile ou éthanol) en 
présence d’une quantité catalytique de pipéridine. Cette réaction présente en général de bons 
rendements de synthèse et nous avons constaté que seule la liaison oléfinique de configuration 
E était formée. Cette réaction est donc stéréo sélective.  
Il s’agit alors de synthétiser les différents synthons correspondants. Les groupements 
attracteurs sont pour la plupart commerciaux, donc seules les synthèses du TCF et de la 
DCIP seront décrites. De même, seules les synthèses des benzaldéhydes fonctionnalisés non 
commercialisés feront l’objet d’une description ci-après. 
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Figure 15 : Schéma rétrosynthétique de la synthèse des chromophores. 
 
2.2.2. Synthèse des différents groupements 
Dans un premier temps, les benzaldéhydes fonctionnalisés ont été synthétisés avec 
d’excellents rendements par réaction de Vilsmeier-Hack à partir des anilines correspondantes 
comme le montrent la Figure 16 et la Figure 17. Cette réaction est régiosélective et seule la 
position 4 en para de l’aniline réagit. Lorsque le produit de départ est la triphénylamine, il est 
possible en contrôlant la stœchiométrie et la température d’obtenir avec de très bons 
rendements le composé de mono- et de bi- substitution. Seule la troisième substitution est 
délicate car elle nécessite d’utiliser un très large excès de POCl3 et ne se fait qu’avec un 
rendement modeste (38%). 
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Figure 16 : Réaction de Vilsmeier-Haack à partir de la triphénylamine. 
 
Trois autres synthons sont obtenus à partir de la même réaction de Vilsmeier Hack. Il 
s’agit du 4-(bis(2-chloroéthyl)amino)benzaldéhyde, du 2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-
benzo[ij]quinolizine-9-carboxaldéhyde à partir de la julolidine  et du 4-(bis(2-
hydroxyéthyl)amino)benzaldéhyde obtenu après saponification des groupements acétates par 
la soude dans le méthanol (Figure 17). Pour ces trois composés, les rendements de réaction 
sont supérieurs à 90%. 
 
Figure 17 : Synthèse des benzaldéhydes fonctionnalisés par réaction de Vilsmeier-Haack. 
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Seuls deux synthons porteurs de groupements accepteurs ne sont pas commerciaux ; le 
TCF et la DCIP. Ils ont donc été synthétisés, les schémas de synthèse de ces deux composés, 
sont décrits Figure 18. La réaction pour obtenir le TCF résulte de la condensation de deux 
équivalents de malononitrile sur la 3-hydroxy-3-méthyl-2-butanone en présence de lithium. 
La molécule DCIP est obtenue par condensation entre l’isophorone et le malononitrile dans 
l’éthanol en présence de pipéridine. Les rendements de synthèse pour ces réactions sont 
corrects, respectivement de l’ordre de 70 % et 90 % respectivement. 
 
Figure 18 : Synthèse du tricyanofurane (TCF) et de la dicyanoisophorone (DCIP). 
Une fois les synthons obtenus, commerciaux ou par synthèse, la réaction de 
Knoevenagel a permis d’obtenir les molécules souhaitées. Les différentes analyses 
spectroscopiques de chaque composé vont tenter de permettre d’établir des relations entre 
structures et propriétés de fluorescence à l’état solide. 
2.3. Etude des propriétés spectroscopiques des fluorophores en solution 
2.3.1. Absorption 
Les spectres d’absorption linéaire des chromophores de la première série ont été 
enregistrés dans le dichlorométhane (un solvant de polarité intermédiaire) à une concentration 
de l’ordre de 10
-5
 à 10
-6
 mol/L. L’ensemble des données obtenues, ainsi que d’autres 
propriétés optiques de ces composés en solution dans le dichlorométhane, sont résumées dans 
le Tableau 1. Pour une meilleure clarté seuls les spectres de certains composés représentatifs 
(2, 7, 16, 20 et 22) sont donnés sur la Figure 19. 
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Molécules max (nm) M
-1
.cm
-1
) em (nm)  (cm
-1
) F 
1 445 40 900 515 3042 <1 
2 450 31 200 575 4831 <1 
3 475 22 800 540 2534 <1 
4 475 48 400 565 3354 1,5 
5 440 29 300 525 3675 <1 
6 425 28 600 520 4298 <1 
7 495 43 000 610 3809 <1 
8 380 18 400 480 5482 <1 
9 375 20 800 480 5833 <1 
10 375 21 300 470 5391 <1 
11 380 29 500 485 5697 <1 
12 440 28 700 700 8437 <1 
13 475 46 300 680 6347 <1 
14 450 30 300 705 7980 <1 
15 370 16 800 525 7979 <1 
16 375 17 100 590 9718 <1 
17 410 13 500 575 6999 <1 
18 450 26 100 550 4044 1,4 
19 440 68 000 540 4215 1,1 
20 415 20 300 485 3771 <1 
21 345 17 700 415 4890 <1 
22 565 42 000 710 3614 <1 
23 420 27 300 600 7143 <1 
24 470 37 800 640 5652 2 
Tableau 1 : Propriétés spectroscopiques en solution dans le dichlorométhane. 
Les spectres d’absorption sont caractéristiques de molécules dipolaires à transfert de 
charge avec une large bande dans le visible. Les maxima d’absorption vont de 375 nm pour le 
composé 16 et se décalent vers le rouge lorsque l’on augmente la force du groupement 
électro-donneur ou électro-accepteur jusqu’à 565 nm pour le composé 22 porteur de 
groupements N,N-diphénylamino et TCF. 
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Figure 19 : Spectres d’absorption normalisés dans le dichlorométhane des composés 2 (rouge), 7 (magenta), 16 
(bleu), 20 (vert), 22 (violet). 
Les coefficients d’extinctions molaires sont du même ordre de grandeur pour 
l’ensemble des composés avec des valeurs situées entre 15 000 et 45 000 M
-1
.cm
-1
, excepté 
pour la molécule 19, qui est un octupôle (molécule tri-substituée), pour laquelle cette valeur 
est supérieure à 68 000 M
-1
.cm
-1
. De manière générale, on constate que la valeur du 
coefficient d’extinction molaire augmente lors du passage d’une molécule dipolaire à une 
molécule di- substituée puis octupolaire, pour un même groupement accepteur, ce qui est en 
accord avec la littérature.[33] 
 
2.3.2. Emission 
De la même manière les spectres d’émission des composés en solution ont été 
enregistrés à des concentrations similaires, de l’ordre de 10
-5
 à 10
-6
 mol/L. A l’exception des 
composés 4, 18, 19 et 24, ces chromophores sont peu émissifs et la fluorescence à peine 
visible. Les émissions couvrent cependant une large gamme spectrale, allant de 415 nm pour 
le composé 21 à 710 nm pour 22 comme le montre la Figure 20. 
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Figure 20 : Spectres d’émission dans le DCM des composés 2 (rouge), 7 (magenta), 14 (bleu), 19 (orange), 20 
(vert) et 21 (cyan). 
Logiquement, pour un groupe accepteur donné, les longueurs d’ondes d’émission sont 
plus faibles lorsque le donneur est un groupement alcoxy que lorsque le groupement est un 
groupement amino. Par exemple, le composé 9 (méthoxy) possède un maximum d’émission à 
480 nm, alors que le composé 1 (diméthylamine) possède un maximum à 515 nm. Ceci est 
cohérent avec la littérature, puisque les groupements alkoxy sont moins donneurs d’électrons 
que les groupements azotés.[34-35] De même, pour un même groupement donneur 
(diphénylamine, ou diméthylamine par exemple), une classification de la force des 
groupements accepteur est possible (TCF=nitrophényl > indanedione > benzothiazole = 
pyridine). En effet, une large bande d’émission dans le rouge est observée allant de 575 nm 
pour le composé benzothiazole 2 à 700 nm pour le composé 12 comportant un groupement 
nitrophényle. 
Même si la fluorescence est très faible, les rendements quantiques en solution ont 
néanmoins été mesurés, en prenant comme référence la Coumarine 153 (rendement quantique 
43% dans le méthanol). Ils sont donnés Tableau 1. Seules les molécules di-substituées 4 et 
18) ainsi que l’octupôle 19 et le composé 24 possèdent des rendements quantiques supérieurs 
à 1%. Ces résultats sont attendus et en accord avec les observations décrites dans la littérature. 
Les molécules construites sur un motif cyano-stilbène (comme les molécules 1-21) présentant 
en effet une désexcitation non radiative très efficace via des mouvements de torsion au niveau 
de la double liaison C=C sont généralement peu ou pas fluorescentes en solution. En 
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revanche, ces résultats sont plus surprenants pour 22 et 23 car les analogues de ces molécules 
portant des groupements donneurs N,N-dialkyl sont fluorescentes.[25a] 
 
2.3.3. Déplacement de Stokes, solvatochromisme 
Par ailleurs, un large déplacement de Stokes () allant de 2500 à 9700 cm
-1
 est 
observé respectivement pour les composés 3 et 16, caractéristique des transitions induites par 
des molécules captodatives à transfert de charge. A noter que la valeur du déplacement de 
Stokes est supérieure pour les molécules possédant un groupement accepteur nitrophényle en 
comparaison de toutes les autres molécules synthétisées (composé 1 à 11 et 17 à 24). Ce type 
de molécule suggère que les composés des dérivés du nitrophényle posséderaient un état 
excité plus fortement relaxé impliquant une plus grande différence du moment dipolaire entre 
l’état fondamental et l’état excité que les autres composés. Cette observation est en accord 
avec le fait que le groupement nitrophényle est un meilleur accepteur que les groupements 
benzothiazole ou pyridine, [35] comme constaté précédemment.  
 
Les spectres d’absorption et d’émission ont également été mesurés dans différents 
solvants, polaires et apolaires. Les maxima d’absorption sont quasiment tous identiques. 
Toutefois, un fort solvatochromisme en émission est observé pour toutes les molécules 
comme illustré sur les Figure 21, Figure 22 et Figure 23 pour les molécules 2, 12 et 20. 
L’augmentation de la polarité des solvants entraîne logiquement pour les composés un 
déplacement vers le rouge. A groupement donneur constant, les molécules portant un 
groupement nitrophényle présentent un solvatochromisme plus important (plus grand) 
(2<17<12, de même 1<20<14). 
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Figure 21 : Spectres d’absorption et d’émission de composé 2 dans différents solvants polaires et apolaires. 
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Figure 22 : Spectres d’absorption et d’émission de composé 12 dans différents solvants polaires et apolaires ; 
cyclohexane (rouge), toluène (bleu), DCM (vert). 
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Figure 23 : Spectres d’absorption et d’émission de composé 20 dans différents solvants polaires et apolaires ; 
cyclohexane (rouge), toluène (bleu), DCM (vert). 
Le solvatochromisme au sein de ces composés est également illustré par les variations 
du déplacement de Stokes en fonction de la polarité du solvant; les résultats observés 
(Tableau 2) sont en accord avec la force des groupements donneur ou accepteur. Au sein des 
molécules substituées par le groupement diméthylamine (1, 14 et 20), la valeur de dans le 
cyclohexane présente une valeur proche de 2000 cm
-1
 (2670, 1979 et 1874 cm
-1
 
respectivement pour les composés 1, 14 et 20). Cette valeur augmente avec la polarité (3042, 
7980 et 3771 cm
-1
 dans le DCM). L’augmentation  est en accord avec la force de 
l’accepteur. Le même phénomène est observé pour les composés substitués par le groupement 
diphénylamine (2, 12 et 17). 
 
composés  (cm
-1
) cyclohexane  (cm
-1
) Toluène  (cm
-1
) DCM 
2 2222 3354 4831 
12 3119 4709 8437 
17 2885 4782 6999 
1 2670 2864 3042 
14 1979 4382 7980 
20 1874 2591 3771 
Tableau 2: Déplacement de Stokes dans différents solvants des composés 1, 2, 12, 14, 17 et 20. 
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2.4. Etude des propriétés spectroscopiques à l’état solide 
2.4.1. Mesure en suspension : émission induite par agrégation (AIE) 
L’étude des propriétés de fluorescence à l’état solide a commencé par vérifier que ces 
composés présentaient des propriétés d’émission induite par agrégation (AIE). Pour se faire, 
une technique de nanoprécipitation de suspension en milieu aqueux adaptée de la littérature a 
été employée.[22b, 23e] Ainsi, des mélanges eau/acétone de concentration identique en 
fluorophore (10 ou 50µM), mais avec des fractions volumiques (fw) en eau différentes, sont 
préparés. Pour chaque valeur de fw, les spectres d’excitation et d’émission sont enregistrés 
comme illustrés Figure 24, Figure 25 et aussi Figure 26 où l’intensité de fluorescence en 
fonction de fw est représentée. Si pour de faibles pourcentages d’eau, la fluorescence mesurée 
est faible et semblable à celle observée en solution, à partir d’une certaine quantité d’eau 
(généralement fw>65 % ou 70 %), elle augmente de façon très importante pour atteindre un 
maximum aux alentours de fw=85 %-90 %, puis, dans la majorité des cas, décroitre au-delà de 
fw=90 %-95 %. Les valeurs de fw pour lesquelles une augmentation puis une diminution de la 
fluorescence sont observées dépendent de chaque composé. Cette augmentation considérable 
(19 et 14 fois plus importante respectivement pour les composés 24 et 12) de fluorescence 
s’accompagne dans la majorité des cas d’un fort déplacement vers le rouge de la longueur 
d’onde du maximum d’émission, tandis que la longueur d’onde pour l’optimum d’excitation 
ne varie que très peu, mais que le spectre d’excitation s’élargit. Ces résultats sont classiques 
du phénomène d’AIE. Tant que le composé est soluble dans le milieu (à faible fw), la 
fluorescence est faible. Lorsque la quantité d’eau augmente, le composé précipite sous forme 
de particules de taille nanométrique qui restent en suspension.[22b] Ceci explique 
l’élargissement des spectres d’excitation et la hausse de la fluorescence qui est due au solide. 
La diminution observée à très fort pourcentage d’eau pourrait être due à des particules 
agrégées beaucoup plus grosses qui peuvent sédimenter au fond de la cuve de fluorescence. 
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Figure 24 : Spectres d’excitation et d’émission de la molécule 24 à différents rapports eau/acétone. 
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Figure 25 : Spectres d’excitation et d’émission de la molécule 12 à différents rapports eau/acétone. 
  
Figure 26 : Détermination du rapport eau/solvant où la fluorescence est la plus intense composé 24 (gauche) et 
composé 12 (droite). 
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Néanmoins, bien que non quantifiée, la fluorescence reste faible, alors qu’en observant 
sous lampe UV (excitation à 365 nm) les composés sous forme de poudre cristalline ou de 
pastille compactée de poudre cristalline (Figure 27), on constate, à l’œil nu, une intense 
fluorescence pour certains composés (composés 1, 2, 11, 15, 16, 17, 23 et 24). Une étude 
spectroscopique sur poudre (cristalline) est donc réalisée. 
 
  
  
Figure 27 : A gauche, photographie de pastilles compactes de composés. A droite, les mêmes pastilles 
photographiées sous la lampe UV (365 nm). 
 
2.4.2. Mesure en solide (poudre cristalline) 
Les spectres d’excitation et d’émission ont été mesurés pour tous les composés à l’état 
cristallin, soit en utilisant un porte échantillon solide et en configuration « Front Face » de 
l’instrument (spectres d’émission), soit à l’aide d’une sphère intégrante (émission et 
excitation). Les résultats sont résumés dans le Tableau 3 et quelques exemples représentatifs 
sont donnés sur la Figure 28. Comme on peut le constater la diversité des molécules 
synthétisées couvre une large gamme spectrale en émission, avec des maxima variant de 545 
nm à 830 nm, respectivement pour les composés 11 et 22 (Figure 28). 
 
 
 
 
11 24 1 2 
23 15 x 12 
 
16 7 4 2 
17 18 19 1 
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Molécules exc (nm)p em (nm)p  (cm
-1
) F (%)p 
1 540 605 1969 11 
2 590 640 1324 18 
3 475 580 3811 <1 
4 565 700 3105 5 
5 525 670 4123 <1 
6 500 645 4496 4 
7 610 795 3815 <1 
8 450 540 3704 <1 
9 450 545 3873 3 
10 450 570 4831 3 
11 455 545 3629 11 
12 575 675 2576 4 
13 480 715 6847 <1 
14 550 710 3998 1 
15 490 560 2551 18 
16 530 605 2339 8 
17 565 640 2074 15 
18 445 665 2506 3 
19 560 645 2353 2 
20 485 625 4619 <1 
21 440 565 5028 <1 
22 520 830 7183 <1 
23 550 610 2125 2 
24 510 620 3479 12 
25 460 620 5610 18 
25* 460 630 5866 15* 
Tableau 3 : Données spectroscopiques des molécules poudre (p) ; 25* données de la littérature 15% « self-
aggregate in suspension » [23e]. 
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Figure 28 : Spectres normalisés d’excitation et d’émission en poudre des composés 1 (bleu), 2 (rouge), 11 (vert) 
et 22 (magenta). 
 
2.4.3. Mesure du rendement quantique avec une sphère d’intégration 
2.4.3.1. Nécessité d’utiliser une sphère d’intégration 
Le principal problème que nous avons rencontré lors de cette étude concerne la 
quantification de la fluorescence à l’état solide, c'est-à-dire pouvoir estimer le rendement 
quantique de flurorescence. Si les techniques pour mesurer le rendement quantique en 
solution sont bien connues, notamment des mesures relatives en utilisant des références, il 
n’en est pas de même pour le solide. Dans la littérature, des données de rendements 
quantiques sur solide apparaissent cependant régulièrement, qui se sont multipliées depuis 
quelques années. Quasiment toutes les mesures sont faites à l’aide d’une sphère d’intégration 
qui permet des mesures quantitatives de l’émission. Cependant l’utilisation de cette technique 
étant nouvelle au laboratoire, nous avons dû établir un protocole de mesure. Nous avons 
également validé notre protocole en mesurant les rendements quantiques de fluorescence de 
mêmes produits sur différents équipements et dans d’autre laboratoire. Une molécule, 25 
(Figure 29), très similaire aux nôtres, émettant dans la gamme spectrale souhaitée et dont les 
rendement (15 %) était donné dans la littérature a aussi été synthétisée et étudiée 
(620 nm).[23e] Ainsi, il sera possible de se situer par rapport aux autres groupes qui étudient 
la fluorescence à l’état solide et savoir si nos composés synthétisés sont du même ordre de 
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grandeur ou fluorescent plus intensément. Les mesures des rendements quantiques sur poudre 
microcristalline seront donc effectués pour chaque composé à l’aide de la sphère d’intégration 
Horiba Jobin-Yvon F-3018 (Figure 30). 
 
 
 
 
 
 
   
 
En 1997, J. C. de Mello et al. [36] ont développé une méthode pour la mesure de 
rendement quantique sur film en utilisant une sphère d’intégration. Ce dispositif fut repris 
quelques années plus tard pour mesurer des rendements quantiques absolus en solution de 
nombreux fluorophores connus, montrant la faisabilité de cette technique. Nous avons décidé 
de reprendre les mêmes protocoles en utilisant une sphère d’intégration pour mesurer les 
rendements quantiques, mais en prenant des composés en poudre. Ce protocole procure le 
gros avantage de s’affranchir de références, en utilisant des portes échantillons adéquats 
(Figure 30). 
 
Figure 30 : Photo de la sphère d’intégration Horiba Jobin-Yvon F-3018 et du porte échantillon utilisé pour les 
mesures spectroscopiques sur solide. 
 
Figure 29 : Composé de référence pour les mesures de rendements quantiques.[23e] 
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                    2.4.3.2.  Principe de mesure 
Une sphère d’intégration est une sphère creuse possédant un revêtement de paroi 
réfléchissant pour que les réflexions multiples assurent un éclairement uniforme de la sphère. 
Ainsi, lorsqu’une source lumineuse éclaire la sphère intégrante, la lumière est redistribuée de 
manière isotrope sur la surface intérieure de la sphère indépendamment de la dépendance 
angulaire de l’émission. Elle permet donc de collecter tous les photons émis par l’échantillon, 
ainsi que ceux absorbés (par mesure des excitatrices). 
Pour obtenir expérimentalement le rendement quantique il est nécessaire de mesurer 
trois émissions et trois excitatrices: directe, indirecte et sans l’échantillon (Figure 31 et 
Figure 32). L’émission par absorption directe est mesurée lorsque l’échantillon est 
directement en face du faisceau d’excitation, elle permet de mesurer tous les photons émis par 
le composé. Cette émission, notée Ec est représentée Figure 31. Néanmoins, une partie des 
photons émis, résultant de la fluorescence de l’échantillon, est réfléchie par la sphère 
d’intégration et ré-excite l’échantillon. C’est pourquoi la mesure d’émission par absorption 
indirecte, notée Eb, est nécessaire afin de corriger la mesure de l’émission directe. Finalement, 
la mesure de l’émission sans échantillon, notée Ea, permet d’atténuer le bruit de fond et donc 
de corriger également l’émission par absorption directe.  
 
Figure 31 : Schéma des différentes positions de l’échantillon dans la sphère d’intégration pour le calcul des 
émissions, de gauche à droite, Ec, Eb, Ea. 
Trois mesures de l’excitatrice (Figure 32) sont également nécessaires, afin de mesurer 
tous les photons absorbés par l’échantillon de façon directe et indirecte. Une mesure sans 
l’échantillon (La) suivi d’une mesure de l’excitatrice en plaçant l’échantillon dans le faisceau 
(Lc) permet de mesurer tous les photons absorbés directement par le composé. On mesure de 
même, l’absorption indirecte en plaçant l’échantillon hors faisceau (Lb). 
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Figure 32 : Schéma des différentes positions de l’échantillon dans la sphère d’intégration pour le calcul des 
excitatrices, de gauche à droite, Lc, Lb, La. 
Le rendement quantique de fluorescence F est défini comme le nombre de photons 
émis sur le nombre de photons absorbés par un fluorophore. Il peut ainsi s’exprimer selon 
l’équation (1) : 
  équation (1) 
Où  
Ec : Emission par absorption directe (à 0°) 
Ea : Emission sans échantillon, sphère vide (à 0°) 
Eb : Emission par absorption indirecte (à 90°) 
Lc : Excitatrice directe (à 0°) 
La : Excitatrice sphère vide (à 0°) 
Lb : Excitatrice indirecte (à 90°) 
Il faut noter qu’il est nécessaire d’utiliser un filtre de densité lors des mesures des 
excitatrices en sortie de la sphère intégrante, afin de ne pas saturer le détecteur lors des 
différentes mesures des excitatrices La et Lc. 
Les études citées précédemment suggèrent que, lorsque le rendement quantique de 
fluorescence est faible (<50%), l’émission par excitation indirecte peut être négligée (Eb<<Ea 
et Lb≈0). Dans ce cas, seules 4 mesures sont nécessaires (La, Lc, Ea et Ec) et l’équation (1) se 
simplifie en : 
  équation (2) 
 
Nous l’avons également constaté pour tous nos composés. Même pour les rendements 
les plus élevés mesurés, tenir compte de l’émission dite « indirecte » et appliquer l’équation 
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(1), ou négliger cette émission et utiliser l’équation (2) ne modifie pas significativement la 
valeur de p mesurée (<0,5 sur la valeur de  exprimée en %). Les rendements quantiques de 
luminescence aussi bien en suspension que sur poudre ont été mesurés en utilisant cette 
méthode, en négligeant l’émission indirecte (4 mesures donc) et utilisant l’équation (2). 
2.4.3.3. Validation des mesures de rendement quantique à l’état solide 
Différentes molécules ont été mesurées sur d’autres équipements afin de valider nos 
mesures (Figure 33) : le CMONS, le (E)-2-(5, 5’-dimethyl-3-(4-(methylthio)styryl) 
cyclohex-2-enylidene)malononitrile (MeS-DCIP), le (E)-2-(3-cyano-5, 5’-diméthyl-4-(4-
(méthylthio)styryl)furan-2(5H)-ylidène)malononitrile (MeS-TCF), les composés 2 et 19. Le 
rendement quantique du CMONS a été mesuré à partir d’un système similaire au notre, à 
l’Institut Néel, tandis que les rendements de fluorescence des molécules 2, MeS-TCF, MeS-
DCIP et 19 ont été mesurés, à Clermont-ferrand, dans l’équipe de Rachid Mahiou, à partir 
d’un équipement différent. 
 
Figure 33 : Représentation des molécules, dont le rendement quantique a été mesuré par plusieurs dispositifs. 
 
Le dispositif utilisé à Clermont-ferrand est commercialisé par Hamamatsu (référence 
C9920-02G). Cet appareil est équipé d’une source d’excitation monochromatisée Xénon 
(150W, 250-950 nm, avec une résolution de bande spectrale < 5nm), d’une sphère 
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d’intégration et d’un analyseur multicanaux photonique permettant des mesures sur la plage 
200-950 nm avec une résolution < 2nm. En introduisant un échantillon de poudre 
monocristalline dans la sphère d’intégration, on obtient la mesure du rendement quantique. Le 
Tableau 4 ci-dessous présente les résultats obtenus à l’ENS Lyon et ceux obtenus à l’Institut 
Néel et à Clermont-Ferrand. 
Molécules F  poudre Lyon F poudre autre système 
CMONS 51 48 (Grenoble) 
MeS-DCIP 3 4 (Clermont - F
d
) 
MeS-TCF 5 7 (Clermont - F
d
) 
2 18 20 (Clermont - F
d
) 
19 2 3 (Clermont - F
d
) 
Tableau 4 : Comparaison des rendements quantiques réalisés à Lyon, Grenoble (Institut Néel) et à Clermont-
Ferrand (ENSCCF). 
Nous constatons que les valeurs de rendements quantiques mesurés à partir des autres 
systèmes sont tout à fait comparables à celles mesurées au laboratoire. Cette observation 
permet donc de valider et de justifier nos mesures qui seront détaillées par la suite. 
2.4.3.4. Résultats 
Les rendements quantiques ont été mesurés pour chaque composé en poudre, et sont 
répertoriés dans le Tableau 3. 
A l’état solide, les rendements quantiques sont compris entre 3 et 20 % (les composés 
2, 15, 17 et 25 sont ceux présentant les rendements les plus élevés). D’une façon générale, il 
est possible d’obtenir des chromophores émettant à l’état solide dans le proche infrarouge 
(em > 700 nm) avec les composés 4, 7, 13, 14, 22. Parmi ces composés, seul le 4 présente un 
rendement quantique significatif (5%). Cependant, les composés 2, 11, 15, 16, 17, 24 
fluorescent à l’état solide avec des rendements quantiques supérieurs à 5 %. Parmi ces 
composés 2, 17 et 24 fluorescent dans le rouge autour de 640 nm avec des rendements 
quantiques respectifs de 18 % (composés 2 et 17) et de 12 % (composé 24). 
2.4.4. Discussion 
Dans le cadre de notre étude, il nous a semblé judicieux d’effectuer des 
rapprochements par groupement accepteur, donneur ainsi que la longueur de conjugaison afin 
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de déterminer des règles d’ingénierie, comme cela a pu être fait en solution pour la position 
des bandes. 
2.4.4.1. Etude de la force du donneur 
On a choisi de comparer les molécules possédant un même groupement accepteur 
(composé benzothiazole : 1 à 11 ; nitrophényle : 12 à 16 et pyridine 17 à 21), voir Figure 34 
et Figure 35. En examinant les maxima d’émission des composés, à l’état solide, on constate 
que lorsque les groupements donneurs sont des groupements alcoxy, la fluorescence se situe 
dans le jaune vers 550 nm (composés 8, 9, 10, 11, 15 et 21), alors que lorsqu’il s’agit d’un 
groupement amine (composé 1, 2, 5, 6, 7, 12, 14, 17 et 20) la fluorescence se situe dans le 
rouge vers 640 nm. Les résultats sont cohérents avec ceux obtenus en solution (Tableau 1). 
Ceci est en accord avec les résultats des coefficients de Hammet [34-35] puisque les 
groupements alcoxy sont moins donneurs d’électrons que les groupements amines. De plus, 
on peut également constater, que les composés possédant un groupement diméthylamine 
(composé 1, 14 et 20), sont généralement décalés vers le bleu, à l’état solide, par rapport à 
ceux possédant un groupement diphénylamine (1 < 2 et 20 < 17). La nature de la substitution 
sur le N-donneur semble donc jouer un rôle important sur les propriétés spectroscopiques sur 
poudre cristalline. 
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Figure 34 : Spectres d'excitation et d’émission sur poudre des chromophores 1 (rouge), 2 (noir), 3 (bleu), 6 
(violet), 9 (vert), 11 (jaune). 
On remarque également que les émissions des composés diphénylamine (Figure 36) 
se situent entre 620 nm et 830 nm, respectivement pour les composés 24 et 22. Toutes ces 
molécules émettent donc dans le rouge (2, 12, 17 et 24), et le proche infrarouge (composé 22). 
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De plus, les composés 2 et 17 possèdent une intense fluorescence dans le rouge (rendement 
quantique à l’état solide respectivement de 18 % et de 15 %) en comparaison des autres 
composés qui sont tous inférieur à 11 %. Ce composé sera donc étudié plus en détail par la 
suite, afin de comprendre, par une étude cristallographique, pourquoi ce composé présente 
une fluorescence aussi intense. 
 
A noter que le composé 15 a été synthétisé afin d’essayer d’améliorer les propriétés du 
CMONS (modification de la substitution sur le O-donneur : groupement hydroxyéthyle à la 
place d’un groupement méthoxy), molécule très étudiée à l’Institut Néel. Cependant, le 
rendement quantique à l’état solide de ce composé est plus faible (18%, émission à 560 nm) 
que pour le CMONS (52 %, émission à 560 nm également). Cela montre une nouvelle fois 
l’influence de la nature de la substitution d’un groupement, ici, sur le O-donneur. 
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Figure 35 : Spectres d'excitation et d’émission des dérivés du nitrophényle sur poudre : 12 (noir), 14 (vert), 15 
(bleu), 16 (rouge). 
 
2.4.4.2. Etude de la force de l’attracteur 
A groupement donneur constant, les molécules portant un groupement nitrophényle 
(Figure 35) présentent une émission déplacée vers le rouge à l’état solide (diphénylamine : 24 
< 2 = 17 < 12 < 22, triméthoxyphényle : 11 < 16 = 23, diméthylamine : 1 < 20 < 14). Ceci est 
en accord avec les observations faites en solution (cf. Tableau 1). Ainsi, les composés 14 et 
22 (groupement nitrophényle) émettent, à l’état solide, dans le proche infrarouge (émission de 
710 nm et 830 nm respectivement). Les deux autres composés 12 et 16, présentent, quant à 
eux, des émissions, dans l’orange et le rouge, respectivement de 675 nm et 605 nm. 
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Figure 36 : Spectres d'excitation et d’émission des dérivés diphénylamine sur poudre : 2 (rouge), 12 (bleu), 17 
(vert), 22 (magenta) et 24 (violet). 
A noter que la molécule 12 est celle ayant, de toute la première série de composés 
synthétisés (à l’exception du composé 4 qui est un quadripôle, famille des dérivés du 
benzothiazole) le plus important rendement quantique (4 %), à une longueur d’onde de 700 
nm (déplacement vers le rouge). On a donc réussi à obtenir des chromophores émettant dans 
le rouge avec des rendements quantiques non négligeables.  
2.4.4.3. Etude de l’espaceur 
L’augmentation de la conjugaison de l’espaceur de la molécule 7 par rapport à la 
molécule 1 a donc permis de décaler le spectre d’émission à l’état solide de 605 à 795 nm, soit 
un déplacement de 190 nm dans le rouge. Cette règle est déjà décrite en solution.[38] 
Néanmoins, il est important de souligner qu’elle se transmet également à l’état solide. Ainsi, 
pour déplacer les longueurs d’ondes dans le proche infrarouge, à l’état solide, il est possible 
d’augmenter la conjugaison de l’espaceur d’une molécule. Toutefois, dans le cas présent, le 
rendement quantique de fluorescence diminue fortement, passant de 11% pour le composé 1 à 
moins de 1% pour le composé 7. Aucune règle n’étant établie pour obtenir des fluorophores 
émettant intensément dans le proche infrarouge, on peut envisager des chromophores émettant 
fortement avec d’autres groupements donneurs et accepteurs et des transmetteurs allongés. 
 
D’une façon générale, en termes de position de l’émission, les règles d’ingénierie 
(force de l’accepteur, donneur, longueur de conjugaison) semblent également être respectées à 
l’état solide. 
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2.4.4.4. Comparaison des propriétés en solution et à l’état solide 
Des différences notables sont constatées, d’une part, entre les spectres d’excitation des 
différents composés à l’état solide (largeur de la bande d’excitation plus ou moins fine Figure 
37). D’autre part, les  entre la solution et l’état solide, varient en fonction des rendements 
quantiques des composés à l’état solide (Tableau 5). 
 
Molécules  (cm
-1
) p F p  (cm
-1
) s F s
1 1969 11 3042 <1 
2 1324 18 4831 <1 
3 3811 <1 2534 <1 
4 3105 5 3354 1,5 
5 4123 <1 3675 <1 
7 3815 <1 3809 <1 
9 3873 3 5833 <1 
10 4831 3 5391 <1 
11 3629 11 5697 <1 
12 2576 4 8437 <1 
13 6847 <1 6347 <1 
14 3998 1 7980 <1 
15 2551 18 7979 <1 
16 2339 8 9718 <1 
17 2074 15 6999 <1 
18 2506 3 4044 1,4 
19 2353 2 4215 1,1 
20 4619 <1 3771 <1 
21 5028 <1 4890 <1 
22 7183 <1 3614 <1 
23 2125 2 7143 <1 
24 3479 12 5652 2 
Tableau 5: Comparaison des déplacements de Stokes et des mesures du rendement quantique en solution (s) et à 
l’état solide (p). 
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Afin d’illustrer ces observations, il a été choisi deux exemples significatifs, les 
composés 3 et 11 (Figure 37). Le composé 3 présente l’un des déplacements vers le rouge, de 
la solution (dans le DCM, émission à 540 nm) à l’état solide, les plus faibles (émission à 580 
nm), aussi bien en excitation qu’en émission (excitation à 475 nm aussi bien en solution qu’à 
l’état solide). De plus, comme on peut le constater, d’après le Tableau 5, le déplacement de 
Stokes est plus important à l’état solide qu’en solution, avec respectivement 2534 cm
-1
 et 
3811 cm
-1
. A la différence, le composé 11, présente un déplacement plus important vers le 
rouge de la  solution à l’état solide aussi bien en excitation (excitation à 380 nm en solution et 
à 455 nm à l’état solide) qu’en émission (émission à 485 nm en solution et à 545 nm à l’état 
solide). Par ailleurs, le déplacement de Stokes diminue lors du passage de la solution à l’état 
solide, passant de 5697 cm
-1 
(DCM) à 3629 cm
-1 
(poudre). Ces observations sont constatées 
pour tous les composés à l’exception des composés 6, 8 et 14. 
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Figure 37 : Spectres d’excitation et d’émission en solution (noir) et en poudre (rouge) des composés 3 (gauche) 
et 11 (droite). 
Afin de comprendre quelles interactions à l’état solide influencent les propriétés de 
fluorescence, une étude cristallographique sur certains de ces composés a été réalisée. 
 
 
78 
 
2.5. Etude cristallographique 
2.5.1. Cristallisation 
Une partie des composés a été cristallisée par des méthodes de diffusion en phase 
liquide ou en phase vapeur. Les solvants utilisés pour la formation des cristaux sont repris 
dans le Tableau 6, ainsi que le mode de diffusion utilisé. 
Composés Solvant/Non-solvant 
D
 
1 DCM/heptane 
V
 
2 DCM/cyclohexane 
L
 
3 DCM/cyclohexane 
L
 
12 DCM/cyclohexane
 L
 
14 DCM/cyclohexane
 L
 
24 DCM/Isopropyl ether
L
 
Tableau 6 : Conditions de cristallisation des différentes molécules avec le solvant / le non-solvant et le mode de 
diffusion D (avec V pour vapeur et L pour liquide). 
Toutes les structures n’ont pu être obtenues, cependant les six composés qui ont pu 
être cristallisés permettront d’étudier les différentes interactions dans la maille cristalline et 
ainsi pouvoir en tirer des règles pour la synthèse de nouveaux composés fluorescents à l’état 
solide.  
2.5.2. Etude de la structure de la molécule 
Les données cristallographiques et les paramètres structuraux de base sont donnés 
dans l’annexe. Les longueurs de liaisons et des angles de torsion du système -conjugué 
(Figure 38) importants sont repris dans le Tableau 7. 
 
 
 
Figure 38 : Représentation moléculaire des atomes ainsi que les angles de torsions. Ensemble des atomes 
impliqués dans la conjugaison pour les composés 1, 2, 3, 12, 14 (gauche) et 24 (droite). 
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Composés C1 – C2 
(Å) 
C2 – C3 
(Å) 
C3 – C4 
(Å) 
1 
(°) 
2 
(°) 
3 
(°) 
1 1,442 1,356 1,460 179,5 176,1 178,3 
2 1,461 1,353 1,475 153,5 166,1 178,1 
3 1,439 1,352 1,461 173,1 176,4 171,2 
12 1,457 1,350 1,485 152,7 179,8 171,2 
14 1,446 1,371 1,482 176,1 175,2 176,8 
24 1,441 1,354 --- 146,4 179,8 --- 
Tableau 7 : Longueurs de liaisons sélectionnées et angles de torsion pour tous les composés. 
Ces mesures révèlent que le système est parfaitement conjugué et plan, avec une 
alternance de simples et de doubles liaisons, avec les 11 atomes (composés 1, 2, 3, 12 et 14) et 
8 atomes (composé 24) formant le système conjugué captodatif situé dans le même plan. 
Ainsi l’angle dièdre que forment le cycle benzénique et la double liaison C2 = C3 est situé 
entre 0,19° et 4,8° pour les 1, 3, 12, 14 et 24, et à peine 13,1° pour le composé 2, le plus 
distordu. L’angle dièdre 3, formé entre les liaisons C2 = C3 et le cycle de l’accepteur, est situé 
entre 1,9° (composés 3 et 12) et 8,8° (composés 1 et 2) indiquant une bonne conjugaison entre 
le cycle benzénique et l’accepteur. 
Finalement, l’angle dièdre 1 que forment les groupements substituants l’atome N-
donneur et le cycle benzénique sont mesurés. Les angles, pour les composés 2, 12 et 24 
varient de 26,5° à 33,6°, donc hors du plan formé par le système conjugué. Cependant, on 
constate que, pour les composés 1, 3 et 14, l’angle dièdre est plus faible, se situant de 0,5° à 
6,9°. Cela est probablement dû, pour le composé 3, à la structure julolidine, plus contrainte 
que les groupements phényles portés par le N-donneur des autres composés. Dans le cas des 
composés 1 et 14, on constate que l’angle dièdre est nettement plus petit que ceux avec les 
groupements phényles. Ceci est probablement dû à la taille des groupements portés par l’azote 
(méthyle < phényle).  
En conclusion, le fait que les données cristallographiques montrent que les molécules 
restent conjuguées à l’état solide, permet d’expliquer les différentes variations des bandes 
d’émission en fonction des groupements accepteurs. Cependant, l’étude de l’agencement des 
molécules à l’état solide est nécessaire de façon à comprendre les variations de rendement 
quantiques d’un système à l’autre. 
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2.5.3. Etudes des arrangements cristallins 
Les molécules 1, 2, 3 et 24 cristallisent suivant un système triclinique dans le groupe 
d’espace P-1, en contenant deux molécules par maille pour les composés 1, 3 et 24 et quatre 
molécules par maille pour le composé 2. Le composé 12 cristallise suivant un système 
monoclinique dans le groupe d’espace P21/c, avec quatre molécules par maille, et le composé 
14 cristallise dans le groupe d’espace monoclinique Pn avec deux molécules par maille. Les 
unités élémentaires sont constituées d’une molécule à part pour le composé 2 pour lequel 
deux molécules sont cristallographiquement indépendantes. 
2.5.3.1. Composé 2 
Pour ce composé, la maille élémentaire est constituée de deux molécules 
indépendantes (Figure 39). Ces deux molécules sont distantes de 3,7 Å environ et sont 
orientées dans la même direction avec un angle de glissement entre les deux dipôles de 45°, 
ce qui est l’archétype d’un agrégat J. La répétition de ce motif dans la direction a forme un 
feuillet parallèle au plan ab dans lequel toutes les molécules sont orientées dans le même sens. 
L’inversion de ce feuillet puis des translations du tout selon c forme la maille (Figure 40). 
Ceci corrobore les résultats de spectroscopie, puisque ce composé présente une intense 
fluorescence dans le rouge, à 640 nm, avec un rendement quantique de 18% à l’état solide et 
un spectre d’excitation présentant une bande fine à 590 nm. 
 
Figure 39 : Unité élémentaire (deux molécules) vue selon l’axe cristallographique c. 
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Figure 40 : Arrangement cristallin du composé 2 ; vue selon l’axe cristallographique c (gauche) montrant 
l’agrégat J en escalier (les deux molécules de l’unité élémentaire sont en orange et en vert), vue selon l’axe 
cristallographique a (droite) montrant les différents feuillets. 
 
2.5.3.2. Composé 3 
A l’inverse, dans le cas du composé 3, deux molécules se positionnent tête-bêche très 
proche l’une de l’autre (3.31 Å) pour former un dimère (Figure 41) typique d’un agrégat H. 
Les deux molécules ne sont pas parfaitement superposées mais légèrement décalées l’une par 
rapport à l’autre. Un dimère est également tête-bêche avec ses voisins et ainsi de grandes piles 
se forment selon l’axe cristallographique b. La aussi ceci est en accord avec les mesures de 
fluorescente puisque ce composé n’est que très faiblement émissif avec une fluorescence 
décalée dans le bleu en comparaison des autres molécules avec un groupement N-donneur. De 
plus, le spectre d’excitation à l’état solide est large ce qui correspond selon notre analyse à un 
agrégat de type H (Figure 42). 
 
Figure 41 : Arrangement cristallin du composé 3, vue selon l’axe cristallographique b. 
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Dans le cas des composés 2 et 3, une nette différence est observée aussi bien dans les 
données spectroscopiques que dans les données des structures cristallines, alors que les deux 
molécules apparaissent comme très proches, seul le groupement donneur est modifié (N,N-
diphényle pour le composé 2 et julolidine pour le composé 3). Les études spectroscopiques 
(Figure 42) pour le composé 3 ont montré une faible fluorescence à l’état solide (rendement 
quantique à l’état solide <1%) et un décalage dans le bleu, alors que dans le cas du composé 
2, la fluorescence est très intense à l’état solide (rendement quantique 18 % à 640 nm) dans le 
rouge. Les études cristallographiques, ont montré que le groupement benzothiazole jouait un 
rôle très important dans les deux cas. Une petite modification (passage du groupement 
diphénylamine au groupement julolidine) induit donc, dans ce cas, des structures et des 
interactions totalement différentes, conduisant respectivement à la formation d’agrégats J et H 
et donc à des mesures de rendements quantiques très différentes (18 et <1 % respectivement). 
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Figure 42 : Comparaison des spectres de fluorescence à l’état solide du composé 2 (rouge) et 3 (bleu). 
 
2.5.3.3. Composé 1 
L’arrangement cristallin de 1 est complexe et il est difficile de faire ressortir un motif 
particulier. L’observation détaillée met cependant en évidence plusieurs liaisons hydrogène 
faibles entre les azotes du groupement accepteur d’une molécule (azote du nitrile et azote du 
cycle benzothiazole) et les hydrogène du cycle benzothiazole de son plus proche voisin 
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(2,642 Å et 3,136 Å) qui est orienté anti-parallèle. Une interaction entre l’atome de soufre du 
groupe benzothiazole et l’atome de soufre d’une troisième molécule anti-parallèle (dS-
S=3,560 Å) est également observée (Figure 43). Ces interactions créent ainsi des rubans, dont 
l’empilement selon l’axe cristallographique b s’agence en escalier typique d’un agrégat J.[31] 
Or d’après les analyses spectroscopiques, le composé 1 possède une intense fluorescence 
(rendement quantique 11 %) à 605 nm à l’état solide. De plus, le spectre d’excitation à l’état 
solide présente une bande fine, associé à un agrégat de type J. L’analyse structurale semble 
donc là encore correspondre aux résultats des études spectroscopiques. 
 
Figure 43 : a) Arrangement cristallin du composé 1, selon l’axe cristallographique b. b) Vue des interactions 
privilégiées. 
 
2.5.3.4. Composés 12, 24 et 14 
L’analyse des structures cristallographiques confirme la présence d’agrégats J dans la 
maille cristalline pour les composés fluorescents en poudre 12 et 24, pour lesquels un 
arrangement en chevron (12, Figure 44) ou en marche d’escalier (24, Figure 45) sont 
observés. Ces composés sont tous les deux fluorescents (respectivement 4% et 12% pour des 
longueurs d’onde d’émission de 675 et 620 nm) et les spectres d’excitation présentent 
également une bande relativement fine. 
a
) 
b
) 
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Figure 44 : Arrangement cristallin de la maille du composé 12, vue selon l’axe cristallographique a. 
 
Figure 45 : Arrangement cristallin du composé 24, vue selon l’axe cristallographique b montrant l’arrangement 
en échelle. 
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Le composé 14, en revanche, cristallise en formant des plans, dont toutes les 
molécules sont orientées dans la même direction. L’angle de glissement d’une molécule à 
l’autre est quasiment 90°, c'est-à-dire typique d’un agrégat H, l’azote du nitrile formant une 
liaison hydrogène avec l’atome d’hydrogène du système -conjugué de son plus proche voisin 
(dN-H=2,433 Å). Les plans se superposent anti-parallèlement selon la direction c créant une 
structure lamellaire. Pour ce composé, les études spectroscopiques ont montré une très faible 
fluorescence à l’état solide (rendement quantique inférieur à 1%). De plus, le spectre 
d’excitation est large, typique d’un agrégat de type H. Les études spectroscopiques et 
l’analyse structurale sont donc la encore concordantes. 
 
Figure 46 : Arrangement cristallin du composé 14 vu selon l’axe cristallographique c. 
En conclusion, on confirme dans les cas présents que, lorsque l’on trouve un agrégat 
de type H, la fluorescence est faible à l’état solide (Tableau 8). Cependant, lorsqu’il s’agit 
d’agrégat de type J la fluorescence est intense mais avec une variation de 4 à 18 %. On peut 
noter également, que pour les composés étudiés, la structure de type cyanostilbène n’influence 
pas réellement la fluorescence à l’état solide. Pour chaque molécule les interactions sont 
toutes différentes, il est donc actuellement impossible de corréler la fluorescence à l’état 
solide avec les études cristallographiques pour en tirer des conclusions générales. Il est 
néanmoins possible de comprendre et d’interpréter les résultats spectroscopiques avec les 
études cristallographiques pour des cas particuliers, comme pour les composés 2 et 3. 
 
86 
 
Molécules F  agrégats 
1 11 J 
2 18 J 
3 <1 H 
12 4 J 
14 <1 H 
24 12 J 
Tableau 8 : Récapitulatif molécule, rendement quantique à l’état solide et type d’agrégats formés. 
3. Premières conclusions 
Cette première série a permis d’obtenir plusieurs molécules fluorescentes à l’état solide 
avec des rendements de fluorescence variant de 3 à 18 % et, pour certaines, orientées vers le 
proche infrarouge (Tableau 9). 
 
Molécules exc (nm)
p
 em (nm)
p
 F 
p
 Tfus (°C) Solubilité (M) 
1 540 605 11 229 1×10
-3
 
2 450 640 18 173 1,5×10
-1
 
4 565 700 5 -- 1×10
-3
 
6 500 645 4 172 5×10
-2
 
9 450 545 3 140 3×10
-2
 
11 455 545 11 128 2×10
-1
 
10 450 570 3 141 1,3×10
-1
 
12 575 675 4 146 1×10
-2
 
15 490 560 18 164 2,5×10
-2
 
16 530 605 8 161 1×10
-2
 
17 420 640 15 117 4×10
-2
 
24 510 620 12 214 1×10
-2
 
Tableau 9 : Propriétés de fluorescence à l’état solide, des chromophores les plus intéressants, avec les 
températures de fusion (°C) et leur solubilité (mol/L) dans le THF. 
 
87 
 
Comme il est constaté les molécules qui fluorescent à plus de 3 % (selon notre 
méthode) n’ont pas toujours un point de fusion ou une solubilité assez élevés pour pouvoir 
convenir à notre projet. Parmi les vingt-quatre composés synthétisés, seules les molécules 1, 
2, 16 et 24 avec une émission de fluorescence supérieure à 600 nm des températures de fusion 
supérieures à 160°C et des solubilités importantes dans le THF seront sélectionnées pour la 
suite de notre projet (Figure 47). 
 
 
Figure 47 : Composés de la première famille retenus pour la suite du projet. 
4. Etude d’une seconde famille de fluorophore 
4.1. Présentation 
La seconde partie de mon travail, en termes d’ingénierie moléculaire, a été consacrée à 
l’étude de différentes molécules comportant un groupement carbazole. Ce groupement, bien 
que moins efficace comme donneur d’électrons que le groupement diphénylamine, a déjà été 
utilisé pour des applications d’optique non linéaire,[40] notamment en électro-optique, en 
électrophotographie,[41] ou dans des dispositifs électroluminescents comme les OLED, où ce 
sont ses propriétés de photoconduction qui sont recherchées.[42] 
En ce qui concerne la fluorescence à l’état solide, plusieurs études récentes ont montré 
l’intérêt de ce groupe pour obtenir de bons fluorophores. [15e, 18c, 18f, 23e, 43] notamment 
en tant que groupement donneur d’électrons dans de petites structures dipolaires.[18c, 23e, 
43b] Ont particulièrement attiré notre attention les travaux de Koh et Kim [23e], dans lesquels 
le carbazole est relié à un groupe très fortement accepteur d’électron comme l’indanedione 
permettant d’atteindre des rendements quantique de fluorescence de près de 20 % pour des 
longueurs d’onde d’émission de 740 nm. De plus, les températures de fusion (quand elles sont 
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indiquées) apparaissent comme très élevée [44] pour ce genre de petites molécules dipolaires 
où le carbazole est incorporé en groupement donneur d’électron, ce qui est primordial pour 
notre projet.  
Ainsi, nous avons conçu les molécules dérivées du carbazole décrites dans la Figure 
48, et qui comportent différents groupements électro-accepteurs forts. En plus des 
groupements utilisés précédemment dans la première série (1,3-benzothiazol-2-ylacétonitrile, 
4-nitrophényl-2-ylacétonitrile, 4-pyridyl-2-ylacétonitrile, TCF), d’autres groupements électro-
attracteurs plus originaux ont été choisis (monocyanofurane ou MCF pour les composés 28, 
36 et 39, et des dérivés du MCF pour les composés 29, 31, 32, 37, 41, 42). Surtout, le 
carbazole possède deux positions qui peuvent facilement être fonctionnalisées : l’atome 
d’azote et la (les positions) 3 (et 6) sur l’un (ou les deux) cycles. Dans le premier cas, l’azote 
est directement connecté à un troisième cycle aromatique duquel part le système -conjugué 
allant vers l’électro-attracteur (composés 38-42). Le carbazole est ainsi proche d’un 
groupement triphénylamine, mais dans lequel les deux cycles hors du système conjugué, étant 
relié entre eux, sont contraints dans le même plan. A la différence, dans le cas d’une 
triphénylamine, comme l’ont confirmé les structures cristallographiques précédentes, les deux 
cycles ne peuvent être dans un même plan à cause de l’encombrement stérique et adoptent une 
configuration dite « en hélice ». Dans le cas d’une fonctionnalisation de la position 3, l’azote 
est substitué par un groupe éthyle, moins encombrant qu’un phényle et tous les cycles du 
carbazole participent à la conjugaison, ce qui l’allonge et devrait décaler l’émission vers le 
rouge. Notons que les positions équivalentes 3 et 6 peuvent être fonctionnalisées pour donner 
des composés dipolaires unidirectionnels (une branche) ou de symétrie C2v (deux branches). 
La fonctionnalisation sur l’azote apporte une autre possibilité d’ingénierie, notamment pour 
augmenter la solubilité si celle-ci n’est pas suffisant avec un groupe éthyle. 
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Figure 48 : Deuxième série de fluorophores étudiés, construits sur un groupe électro-donneur carbazole. 
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4.2. Synthèse des molécules 
4.2.1. Synthèse générale 
Tous les composés de la Figure 48 ont été obtenus de la même manière que pour les 
composés de la première série, par formation de la double liaison par une condensation de 
Knoevenagel entre un composé possédant un méthylène activé et l’aldéhyde adéquat (N-
Carb, D ou M, Figure 49). Il s’agit donc, comme précédemment, de synthétiser les deux 
synthons correspondants. Les groupements donneurs ont été synthétisés par une réaction de 
Vilsmeier Hack. De plus, pour les groupements attracteurs, un véritable travail a été réalisé 
sur la synthèse de dérivés du monocyanofurane (MCF et dérivés, Figure 49). La synthèse 
détaillée de ces synthons est décrite dans les paragraphes suivants. 
 
 
Figure 49 : Schéma rétro-synthétique des fluorophores dérivés du carbazole. 
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4.2.2. Synthèse des groupements donneurs 
La synthèse du 9-éthyl-9H-carbazole-3,6-dicarbaldéhyde (D) directement à partir du 
9-éthyl-9-carbazole par une double formylation de Vilsmeier Hack est décrite [45], mais un 
mélange de produits mono- (M), bi- (D) et tri-substitué (T) est obtenu (Figure 50). De même, 
en partant du 9-éthyl-9-carbazole-3-carbaldéhyde qui est commercial, un mélange des trois 
produits est obtenu. A noter qu’il est nécessaire de purifier les lots commerciaux pour éviter 
qu’un précipité se forme et complique les purifications. Il semble qu’au contraire de ce que 
nous avions observé sur la triphénylamine, la troisième substitution à partir de D est très 
facile. La séparation des produits D et T par chromatographie étant délicate, nous avons donc 
cherché à optimiser les conditions pour n’obtenir que les produits M et D. Les conditions sont 
résumées dans le Tableau 10. Le meilleur rendement (25 % après purification) est ainsi 
obtenu par une réaction en deux étapes en partant du 9-éthyl-9-carbazole et en isolant le 
9éthyl-carbazole-3, 6-dicarbaldéhyde M. 
 
 
Figure 50 : Synthèse des aldéhydes dérivés du carbazole. 
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Conditions à partir 
 
POCl3 Conditions 
réactionnelles 
Commentaires Rendement 
di-subs. 
9-éthyl-9-carbazole 6,3 eq 90°C / 3 j M + D + T 7% 
9-éthyl-9-carbazole 6,3 eq 95°C / 2 j M + D + T 5% 
9-éthyl-9-carbazole  6,3 eq 80°C / 3 j M + D + T 14% 
9-éthyl-9-carbazole 10 eq 50°C / 3 j M + D 7% 
9-éthyl-9-carbazole 20 eq 65°C / 2 j Rien  -- 
9-éthyl-9-carbazole-
3-carbaldéhyde
1
 
3,8 eq 85°C / 3 j Dépôt solide, insoluble -- 
9-éthyl-9-carbazole-
3-carbaldéhyde
1
 
3,8 eq 90°C / 2 j Dépôt solide, insoluble -- 
9-éthyl-9-carbazole-
3-carbaldéhyde
2
 
8,4 eq 90°C / 2 j M + D 25% 
Tableau 10 : Conditions expérimentales pour l’obtention du 9-éthyl-9-carbazole-3,6-dicarbaldéhyde. 
1
 Produit 
commercial, 
2
 produit purifié. 
 
Le composé 4-(9H-carbazol-9-yl)benzaldéhyde (N-Carb) quant à lui a été synthétisé 
par une réaction de substitution nucléophile aromatique de l’atome de Fluor du 4-
fluorobenzaldéhyde par le carbazole, tous deux commerciaux. Cette réaction conduit à des 
rendements médiocres de l’ordre de 40 % et la purification par chromatographie sur colonne 
de silice est fastidieuse. Ce composé n’est pas stable et se dégrade à moyen terme. C’est 
pourquoi, une fois synthétisé et purifié, il est utilisé directement pour la réaction suivante, à 
savoir, la réaction de condensation de Knoevenagel avec le groupement électro-accepteur 
correspondant. 
4.2.3. Synthèse des groupements attracteurs 
Seule la synthèse des nouveaux groupes électro-attracteurs dérivés du 
monocyanofurane (MCF) à partir de la 3-hydroxy-3-méthyl-butan-2-one sera détaillée ici 
(Figure 51). Le MCF est tout d’abord obtenu par réaction d’un équivalent de cyanoacétate 
d’éthyle sur la 3-hydroxy-3-méthyl-butan-2-one en présence de méthanolate de sodium dans 
le méthanol avec un excellent rendement (82 %). Le groupe nitrile du MCF est ensuite 
converti en benzothiazole par réaction du 2-amino-thiophénol en milieu acide. Les analogues 
de MCF porteurs d’une fonction ester ou benzosulfonyl sont quant à eux obtenus directement 
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à partir de la 3-hydroxy-3-méthyl-butan-2-one par réaction avec le malonate de diméthyle ou 
avec l’ester méthylique de l’acide 2-(phénylsulfonyl)acétique avec des rendements moyens. 
 
 
Figure 51 : Synthèse de nouveaux groupes électro-attracteurs. 
 
Tous les composés de la Figure 48 sont ensuite obtenus à partir de ces différents 
intermédiaires par condensation de Knoevenagel. Les propriétés optiques de ces nouveaux 
fluorophores ont ensuite été étudiées pour comparer ces résultats aux études de la première 
série des composés. 
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4.3. Etude des propriétés spectroscopiques des fluorophores 
4.3.1. Etude de la fluorescence en solution 
L’ensemble des propriétés optiques en solution de ces composés est résumé dans le 
Tableau 11. 
Molécules max (nm) M
-1
.cm
-1
) em (nm)  (cm
-1
) F 
26 420 20 300 505 4007 <1 
27 425 21 300 620 7400 <1 
28 460 22 300 545 3390 <1 
29 450 14 750 575 4831 <1 
30 510 24 000 735 6002 <1 
31 420 22 600 530 4942 <1 
32 420 26 100 545 5461 <1 
33 450 23 600 520 2991 <1 
34 435 42 400 495 2683 <1 
35 430 47 800 590 6307 <1 
36 460 50 300 540 3221 <1 
37 470 41 700 565 3577 <1 
38 405 23 150 655 9424 <1 
39 420 20 250 620 7624 <1 
40 420 22 700 590 6860 <1 
41 460 29 700 685 7140 <1 
42 400 23 200 575 7609 <1 
Tableau 11 : Propriétés spectroscopiques en solution dans le dichlorométhane. 
4.3.1.1. Absorption 
Les spectres d’absorption linéaire des chromophores de la deuxième série ont été 
enregistrés (Figure 52, Figure 53 et Figure 54) dans le dichlorométhane à une concentration 
de l’ordre de 10
-5
 à 10
-6
 mol/L. Les maxima d’absorption pour cette série de chromophores 
varient de 400 à 510 nm, respectivement pour le composé 42 et le composé 30, se déplaçant 
vers le rouge lorsque la force du groupe électro-accepteur augmente et couvrant ainsi une 
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large gamme spectrale. Ces bandes restent caractéristiques des molécules à transfert de 
charge. 
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Figure 52 : Spectres d’absorption dans le dichlorométhane des composés mono substitué : 26 (rouge), 27 (bleu), 
28 (violet), 29 (vert), 30 (magenta), 31 (vert), 32 (cyan) et 33 (orange). 
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Figure 53 : Spectres d’absorption dans le dichlorométhane des composés di substitué : 34 (rouge), 35 (bleu), 36 
(violet), 37 (vert). 
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Figure 54 : Spectres d’absorption dans le dichlorométhane des composés mono substitué : 38 (bleu), 39 (violet), 
40 (vert), 41 (magenta), 42 (vert). 
 
4.3.1.2. Emission de fluorescence en solution 
Les spectres d’émission sont obtenus dans le DCM, à des concentrations similaires, de 
l’ordre de de 10
-5
 à 10
-6
 mol/L (Figure 55, Figure 56 et Figure 57). 
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Figure 55 : Spectres d’émission dans le DCM des composés mono substitué : 26 (rouge), 27 (bleu), 28 (violet), 
29 (vert foncé), 30 (magenta), 31 (vert), 32 (cyan), 33 (orange). 
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Figure 56 : Spectres d’émission dans le DCM des composés di substitué : 34 (rouge), 35 (bleu), 36 (violet), 37 
(vert). 
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Figure 57 : Spectres d’émission dans le DCM des composés mono substitué : 38 (bleu), 39 (violet), 40 (vert 
foncé), 41 (magenta), 42 (vert). 
La gamme spectrale pour les composés carbazole se situe entre 505 nm et 735 nm 
respectivement pour les composés 26 et 30 (Tableau 12). A groupement accepteur constant, 
on observe que les spectres d’émission, en solution, sont décalés vers le bleu lorsque l’on 
passe d’un composé mono substitué au composé di substitué, en accord avec les observations 
faites lors de la première série de composés. On remarque également que les groupements 
TCF (30 et 41) et nitrophényle (27, 35 et 38) sont, comme précédemment, les meilleurs 
groupements accepteurs d’électrons. En effet, la position de la bande de fluorescence de ces 
cinq composés est déplacée vers le rouge en comparaison de tous les autres composés 
synthétisés. 
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Les rendements quantiques en solution ont été mesurés, en prenant comme référence la 
coumarine 153 (rendement de 43% dans le méthanol). Ils ont été calculés dans le DCM. 
Globalement nous constatons, comme pour les molécules synthétisées dans la première série, 
que les rendements quantiques en solution sont tous inférieurs à 1%. Ces composés 
fluorescent donc peu en solution, que ce soit des composés mono ou di substitués.  
4.3.2. Etudes des propriétés spectroscopiques à l’état solide 
4.3.2.1. Comparaison spectres d’excitation et d’émission en solution 
et sur poudre 
Les maxima d’excitation et d’émission de fluorescence en solution et en poudre ont été 
comparés et résumés dans le Tableau 12 : 
 poudre solution 
Molécules exc (nm) em (nm) abs (nm) em (nm) 
26 495 620 420 505 
27 530 605 425 620 
28 515 585 460 545 
29 550 625 450 575 
30 685 770 510 735 
31 525 585 420 530 
32 540 600 420 545 
33 470 575 450 520 
34 510 610 435 495 
35 510 630 430 590 
36 570 630 460 540 
37 570 625 470 565 
38 490 610 405 655 
39 530 625 420 620 
40 550 610 420 590 
41 665 735 460 685 
42 435 535 400 575 
Tableau 12 : Propriétés spectroscopiques en solution et en poudre. 
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Globalement, les maxima des pics d’émission en solide sont, pour la plupart, décalés 
vers le rouge en comparaison des spectres en solution dans le DCM, à l’exception des 
composés 27 et 28 où un déplacement vers le bleu est observé. Ces déplacements vont de 5 à 
115 nm respectivement pour le composé 39 et pour les composés 26/34. Ces constatations 
sont cohérentes à celles obtenues lors de l’analyse de la première série de composés.  
4.3.2.2. Rendement quantique à l’état solide 
Les rendements quantiques en poudre, ont été mesurés et sont répertoriés dans le 
Tableau 13. 
Molécules exc (nm)p em (nm)p  (cm
-1
) F p 
26 495 620 4073 11 
27 530 605 2339 28 
28 515 585 2323 49 
29 550 625 2182 8 
30 685 770 1611 4 
31 525 585 1954 34 
32 540 600 1852 46 
33 470 575 3885 10 
34 510 610 3214 7 
35 510 610 3735 4 
36 570 630 1671 6 
37 570 630 1544 6 
38 490 610 4015 11 
39 530 625 2868 24 
40 550 610 1788 12 
41 665 735 1432 2 
42 435 535 4296 24 
25 (ce travail) 460 620 5610 18 
25*[23e] 460 630 5866 -- 
Tableau 13 : Données spectroscopiques des molécules à l’état solide (p : poudre) : 25 (résultats de notre travail) 
et 25*(résultats littérature). 
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En comparant les rendements quantiques à l’état solide, on constate que les valeurs 
sont nettement supérieures à celles mesurées lors de la première série de chromophores. En 
effet, les rendements obtenus précédemment étaient de l’ordre de 18 % pour les composés les 
plus fluorescents vers 640 nm (composés 1 et 17). Les résultats pour cette série de 
chromophores, sont beaucoup plus élevés, de l’ordre de 45 à 49% pour les composés 28 et 32.  
De plus, la référence (composé 25) synthétisée dans le but de pouvoir comparer nos 
molécules à celles des autres groupes qui étudient la fluorescence, à l’état solide, comprend 
également un groupement donneur éthyle carbazole mono substitué. A groupement donneur 
constant, on observe que quatre molécules (27, 28, 31 et 32) possèdent un rendement 
quantique de fluorescence plus important que ce composé (rendement compris entre 28 et 
49% à 605 et 585 nm respectivement). Le choix de ces accepteurs semble donc être judicieux, 
afin d’obtenir des émetteurs à l’état solide.  
4.3.3. Discussion 
4.3.3.1. Etude des groupements accepteurs 
A groupement donneur constant (Figure 58), on constate qu’à l’exception des 
chromophores 30 et 41, qui émettent dans le proche infrarouge (émission à 770 et 735 nm 
respectivement), la majorité des émissions, à l’état solide, pour les chromophores de cette 
série se situe vers 600 nm (émission dans l’orange). De plus, on constate également, pour les 
composés 28, 29, 31 et 32, que la substitution du groupement nitrile de l’accepteur MCF 
induit des modifications notables du rendement quantique : 28 (nitrile, F = 49 %), 29 
(benzothiazole, F = 8 %), 31 (ester, F = 34 %) et 32 (benzènesulfonyl, F = 46 %). 
L’étude des structures cristallines de ces molécules nous permettra probablement de 
comprendre ces phénomènes de fluorescence exaltée par modification d’une seule partie du 
groupement attracteur. 
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Figure 58 : Spectre d'émission des dérivés du carbazole mono substitué sur poudre 26 (rouge), 27 (bleu), 28 
(violet), 29 (vert foncé), 30 (magenta), 31 (vert), 32 (cyan), 33 (orange). 
 
4.3.3.2. Etude des groupements donneurs 
Une analyse comparative de la substitution du groupement à transfert de charge en 
position C3 (composés 27 et 28) et sur l’azote (composés 38 et 39) du carbazole (Figure 59 et 
Figure 60), a permis, pour un groupement accepteur donné (groupement nitrophényle et 
MCF), de déterminer si la position du système conjugué avait une incidence sur la 
fluorescence à l’état solide. 
 
Figure 59 : Substitution des composés en position C3 (composés 27 et 28) et sur l’azote N9 (composés 38 et 39) 
du carbazole. 
Les maxima d’émission pour ces quatre composés se situent dans la même gamme 
spectrale vers 600 nm. Cependant, on constate que les rendements quantiques de fluorescence 
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sont plus faibles lorsque la substitution du groupement carbazole est sur l’azote. En effet, à 
groupement accepteur fixe, les composés 27 et 38 ont des rendements respectivement de 28 et 
de 11 % (groupement nitrophényle) et  les composés 28 et 39 respectivement de 49 et de 24 % 
(groupement MCF). Cette comparaison met en évidence que le choix de la position de la 
conjugaison est primordial.  
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Figure 60 : Spectres d’excitation et d'émission des dérivés du carbazole mono substitué sur poudre : composé 27 
(bleu), 38 (bleu clair), 28 (violet), 39 (violet clair). 
Une comparaison, à groupement donneur constant (nitrophényle et TCF), est 
également possible avec le groupement phényle carbazole et le groupement diphénylamine. 
Les structures sont assez peu différentes, cependant de nombreuses différences sont 
constatées. Les spectres d’émission sont décalés vers le rouge, pour les composés 
diphénylamines en comparaison des composés phényles carbazoles (675 et 610 nm 
respectivement pour les composés 12 et 38, 830 et 735 nm respectivement pour les composés 
22 et 41). Ces résultats sont cohérents, puisque le groupement diphénylamine est un meilleur 
donneur d’électrons que le groupement phényle carbazole. Néanmoins, on constate que les 
rendements quantiques sont plus faibles pour les groupements diphénylamines (4 et 11 % 
respectivement pour les composés 12 et 38, < 1et 2 % respectivement pour les composés 22 et 
41). Cela peut s’expliquer par leurs importants décalages dans le rouge. 
En conclusion, cette famille de composés (dérivés éthyle carbazole mono substitués) 
semble être un choix judicieux pour obtenir des rendements de fluorescence à l’état solide 
conséquents, dans des gammes de longueur d’onde d’émission allant de 575 à 770 nm, 
respectivement pour les composés 33 et 30. A noter que pour le composé 30, une émission 
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très déplacée dans le proche infrarouge est constatée (émission 770 nm) avec un rendement 
quantique qui, même s’il est relativement faible, représente tout de même 4 %. 
Une étude cristallographique de plusieurs de ces composés permettra probablement de 
comprendre les interactions à l’état solide qui influencent les propriétés de fluorescence, et 
ainsi, de valider ces observations.  
4.4. Etude des propriétés cristallographiques 
4.4.1. Cristallisation 
Deux composés ont réussi à être cristallisés par des méthodes de diffusion en phase 
vapeur. Les solvants utilisés pour la formation des cristaux sont repris dans le Tableau 14. 
 
Composés Solvant/Non-solvant 
D
 
28  Chloroforme/isopropyl ether
V
 
29  DCM/isopropyl ether
V
 
Tableau 14 : Cristallisation des différents composés. 
Le composé 28 étudié est l’un de ceux qui présente une fluorescence intense à l’état 
solide. Le composé 29, au contraire est celui qui présente la fluorescence la plus faible, en 
comparaison, de toute la famille des éthyles carbazoles monosubstitués. L’étude des 
propriétés cristallographiques de ces deux molécules permettra probablement de comprendre 
leur efficacité relative de fluorescence à l’état solide. 
4.4.2. Etude de la structure cristalline 
Les données cristallographiques et les paramètres structuraux sont donnés dans 
l’annexe. Les résultats importants des longueurs de liaison et des angles de torsion du système 
-conjugué (Figure 61) sont repris dans le Tableau 15. 
 
Figure 61 : Représentation moléculaire des atomes ainsi que les angles de torsion. Ensemble des atomes 
impliqués dans la conjugaison pour les composés 28, 29, 32. 
104 
 
Composés C1 – C2 
(Å) 
C2 = C3 
(Å) 
C3 – C4 
(Å) 
C4 =C5 
(Å) 
1 
(°) 
2 
(°) 
3 
(°) 
28 1,458 1,350 1,438 1,357 7,9 4,2 - 
29 1,457 1,340 1,435 1,354 9,7 6,2 21,3 
Tableau 15 : longueurs de liaison sélectionnées et angles de torsion pour tous les composés. 
On remarque tout de suite une différence dans les deux structures moléculaires au 
niveau de l’orientation relative des groupements électro-attracteurs par rapport au cycle 
carbazole. Pour le composé 28, le nitrile se situe à l’opposé de l’éthyle porté par l’azote et du 
même côté que le 2
e
 cycle phényle du carbazole (conformation s-cis s-trans autour de C1-C2 
et C3-C4 respectivement), alors que pour 29 c’est l’inverse avec deux rotations de 180° autour 
des liaisons C1-C2 et C3-C4 qui placent le groupement benzothiazole du même côté que le N-
éthyl à l’opposé du phényle (conformation s-trans s-trans). Ceci induit une gêne stérique 
entre l’atome d’hydrogène porté par C3 et le benzothiazole qui force ce dernier hors du plan 
moyen de la molécule (l’angle dièdre entre le plan du système conjugué et le plan du 
benzothiazole étant de 21,3°). 
En revanche, les deux systèmes sont en configuration s-trans s-trans pour C1-C2 et C3-
C4.Les mesures des longueurs de liaison et d’angles de torsion du pont -conjugué montrent 
une bonne conjugaison entre le donneur et l’accepteur, ainsi qu’une bonne planéité avec les 
dix atomes formant le système conjugué captodatif situé quasiment dans le même plan (angles 
de torsion <10°). 
En conclusion, les deux molécules sont conjuguées à l’état solide. Cela permet, 
d’expliquer les variations de longueurs d’onde d’émission entre les différents composés en 
fonction des groupements accepteurs. L’étude de l’agencement des molécules est importante 
afin de comprendre les variations des rendements quantiques à l’état solide des différents 
composés. 
4.4.3. Etude des arrangements cristallins 
La molécule 28, cristallise suivant un système triclinique dans le groupe d’espace P-1, 
avec deux molécules par maille, tandis que la molécule 29 cristallise suivant un système 
monoclinique dans le groupe d’espace P21/c, avec quatre molécules par maille. 
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4.4.3.1. Composé 28 
Comme le montre la Figure 62, les molécules forment des chaînes infinies dans 
lesquelles les dipôles sont alignés dans la même direction se suivant à environ 2,5 Å par une 
liaison hydrogène faible entre l’oxygène exocyclique du groupe MCF et un atome 
d’hydrogène du carbazole de la molécule suivante (dO-H=2,563 Å). Une chaîne est reliée à la 
suivante, orientée anti-parallèle par une liaison hydrogène faible entre le nitrile et un atome 
d’hydrogène du carbazole voisin (dN-H=2,702 Å). Ces chaînes forment ainsi des plans 
parallèles s’empilant selon la direction a et séparés d’une demi-longueur de maille (3,542 Å). 
Chaque plan peut être vu comme un arrangement en forme de mur de brique caractéristique 
d’une agrégation J. L’angle de glissement mesuré entre deux molécules proches de chaînes 
opposées est proche de 60°.  
 
Figure 62 : Vue selon l’axe cristallographique b de l’empilement cristallin de 28 montrant l’arrangement en mur 
de brique. 
Pour ce composé, l’analyse spectroscopique, à l’état solide, montre une émission 
intense à 585 nm, avec un rendement quantique à 49 %. L’analyse structurale indique que les 
molécules, d’un plan à l’autre sont décalées et qu’elles se positionnent en forme de brique. 
Cela correspond bien à un agrégat de type J, se corrélant donc avec les études 
spectroscopiques à l’état solide. 
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4.4.3.2. Composé 29 
Le groupement nitrile du composé 28 ayant été remplacé par un cycle benzothiazole, 
on ne retrouve pas ici d’interaction hydrogène particulière. Quatre molécules composent la 
maille, alignées selon la direction a et qui s’opposent anti-parallèlement deux à deux selon les 
deux autres directions. L’empilement n’est pas compact et deux molécules superposées selon 
b sont inclinées formant un double chevron aigu orienté selon l’axe a. Des translations de ce 
motif à quatre molécules selon les 3 directions a, b et c constituent le réseau cristallin en un 
arrangement en mur de briques (Figure 63) légèrement inclinées. 
 
Figure 63 : Arrangement cristallin de la maille du composé 29, selon l’axe cristallographique c. 
 
4.4.3.3. Comparaison des arrangements cristallins des composés 2, 
12, 28, et 29 
D’après l’étude cristallographique, les groupements phényles portés par l’azote du N-
donneur ainsi que le phényle du transmetteur, jouent un rôle important pour les composés 2 et 
12. Pour les composés 28, 29, le groupement carbazole semble avoir une moindre influence 
dans l’arrangement moléculaire, que le groupement N,N-diphénylamine. Ce sont surtout les 
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groupements accepteurs qui jouent un rôle important, en particulier le groupement MCF. En 
effet, le groupement MCF interagit de façon importante. Il en est de même, pour le composé 
28. En ce qui concerne le composé 29, un rôle important est joué par le groupement MCF 
mais aussi par le groupement benzothiazole. Ceci pourrait expliquer le rendement quantique 
plus faible à l’état solide, (8% pour le composé 29, et 49% pour le composé 28). 
 
Il semblerait donc que la fluorescence du composé 28 soit due à la faible interaction du 
groupement carbazole, en comparaison du groupement diphénylamine et à la forte interaction 
du groupement accepteur MCF. Néanmoins, n’ayant aucune structure avec un même 
groupement accepteur, et ayant peu d’exemples de structures, on ne peut généraliser ces 
observations. 
 
Molécules F  agrégats 
2 18 J 
12 4 J 
28 49 J 
29 8 J 
Tableau 16 : Présentation des molécules présentant des agrégats de type J ainsi que leur rendement quantique à 
l’état solide. 
5. Conclusion 
A la suite de cette ingénierie moléculaire, de nombreuses molécules présentant, à l’état 
solide, des rendements quantiques significatifs, ont été obtenues (Tableau 17). 
La famille des dérivés du carbazole présente des points de fusion supérieurs à 150 °C. De 
plus, tous ces composés fluorescents de façon significative. Ainsi, parmi les quarante et un 
composés synthétisés, plusieurs d’entre eux pourront être retenus pour la suite du projet. Les 
composés répondant aux trois critères (température de fusion, solubilité et fluorescence à 
l’état solide dans le rouge) ont été sélectionnés pour la suite du projet. A noter que les 
composés 24, 39 et 42 ont été synthétisés, en fin de thèse, et n’ont donc pas pu être utilisés 
dans le procédé d’élaboration des nanoparticules cœur-coquille.  
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Molécules exc (nm)
p
 em (nm)
p
 F 
p
 Tfus (°C) Solubilité (mol/L) 
1 540 605 11 229 1×10
-3
 
2 450 640 18 173 1,5×10
-1
 
16 530 605 8 161 1×10
-2
 
24 510 620 12 214 1×10
-2
 
27 530 605 28 244 6×10
-3
 
28 515 585 49 203 2×10
-2
 
29 550 625 8 223 4×10
-3
 
30 685 770 4 230 2×10
-3
 
31 525 585 34 218 4×10
-3
 
32 540 600 46 250 3×10
-2
 
38 490 610 11 223 2×10
-2
 
39 530 625 24 203 5×10
-3
 
40 550 610 12 142 1×10
-2
 
42 435 535 24 174 7×10
-3
 
Tableau 17 : Récapitulatif des composés présentant des rendements quantiques significatifs avec leur 
température de fusion et leur solubilité. 
 
Pour la suite du projet, ce sont donc les composés 2 (F = 18 % à 640 nm, Tfus = 173 
°C), 16 (F = 8 % à 605 nm, Tfus = 161 °C), 27 (F = 28 % à 605 nm, Tfus = 244 °C), 28 (F 
=  49 % à 585 nm, Tfus = 203 °C) et 32 (F = 46 % à 600 nm, Tfus = 250 °C) qui ont été 
retenus (Figure 64). 
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Figure 64 : Composés retenus pour la suite du projet : composés 2, 16, 27, 28 et 32. 
6. Propriétés d’optique non linéaire des chromophores sélectionnés 
 
La microscopie de fluorescence biphotonique est devenue l’une des techniques les plus 
promettteuses pour l’imagerie biomédicale. Elle permet l’étude, in vivo, des tissus, en 
profondeur, avec une plus grande résolution tridimensionnelle. Dans le cadre de ce projet, le 
cœur organique de la nanoparticule est un monocristal. Une étude des propriétés d’absorption 
à deux photons (ADP), à l’état solide des fluorophores, est donc indispensable. A notre 
connaissance, peu d’études de ce type n’ont été publiées à ce jour.  
Actuellement, les seules publications existantes sont les publications de P.N. Prasad et 
al. [47-50] et K.D. Belfield et al. [51] (entre 2006 et 2011). Ils synthétisent des nanoparticules 
de silices cœur-coquilles afin d’imager la fluorescence à deux photons dans des cellules HeLa 
(du nom Henrietta Lacks : lignée cellulaire cancéreuse). Ils ont montrés que ces sondes étaient 
très efficaces pour visualiser la fluorescence par microscopie biphotonique dans des cellules 
avec une résolution spatiale allant jusqu’à 350 µm en profondeur. D’autres études, publiées 
très récemment (2012-2014) [52-53], ont également été réalisées sur des molécules en 
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suspension. Ils mesurent les spectres d’excitation à deux photons des suspensions colloïdales 
dans un rapport THF : eau (1 : 9) de la même manière qu’en solution (concentration 
identique).  
6.1. Montage expérimental 
 
L’absorption à deux photons a été mesurée par la méthode de fluorescence excitée à 
deux photons (TPEF) avec un laser titane : saphir (largeur d’impulsion ≤ 100fs, répétition de 
82 MHz, Spectra Physics Inc., USA) par l’équipe de Patrice Baldeck au laboratoire. La 
mesure a été effectuée sur pastille (Figure 65), entre 720 et 920 nm.  
                        
 
Figure 65 : Photographie des composés sous forme de pastille 
 
6.2. Dépendance quadratique avec l’intensité incidente 
Lorsque l’énergie incidente est élevée, l’absorption non linéaire ne se limite plus à 
l’ADP mais également aux ordres supérieurs puisqu’ils ne sont plus négligeables (absorption 
trois photons et plus). C’est pourquoi, pour chaque chromophore une étude préliminaire a été 
effectuée afin de s’assurer que le processus dominant est l’ADP. Elle consiste à étudier la 
variation de l’intensité de fluorescence émise par les molécules concernées en fonction de la 
puissance du laser (mW). Dans le cas de l’ADP, on peut noter une dépendance quadratique 
entre la puissance P et l’intensité lumineuse I bien qu’il s’agisse d’un phénomène d’optique 
non linéaire du troisième ordre. En effet, la probabilité d’observer une absorption 
biphotonique peut être exprimée en fonction de l’intensité lumineuse I de la lumière 
excitatrice selon l’équation suivante: 
P = (1/2)*2*I
2 
Où 2 est la section efficace d’ADP exprimée en GM (1 GM = 10
-50 
cm
4
.s.photon
-1
) 
 
27 28 30 
2 CMONS 32 
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Pour une puissance de 110 mW, la majorité des chromophores étudiés génère une 
fluorescence à deux photons (Figure 66 montre un exemple, avec le chromophore CMONS). 
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Figure 66 : Dépendance quadratique du signal de fluorescence du CMONS en fonction de la puissance du laser 
 
6.3. Résultats 
 
Les spectres d’absorption à deux photons des chromophores sur pastille, ont été 
superposés et sont présentés Figure 67. 
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Figure 67 : Propriétés d’absorption à deux photons des composés sur pastille : CMONS (orange), 2 (rouge), 16 
(olive), 27 (bleu), 28 (violet) et 32 (cyan). 
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On constate que tous les spectres présentent des bandes larges entre 720 et 920 nm dans 
le domaine du proche infrarouge. D’après ce graphe, deux composés (CMONS et composé 
32) présentent une réponse significative d’ADP avec des maximum respectivement à 820 et 
890 nm. Une analyse comparative nous permettra d’étudier l’influence des groupements 
donneur est accepteur sur l’ADP des chromophores sélectionnés.  
 Afin de pouvoir les comparer aux spectres d’excitation à un photon les longueurs 
d’ondes des spectres d’ADP ont été divisées par deux. Pour l’ensemble de ces composés, il 
n’y a aucune superposition du spectre d’ADP observé avec les spectres à un photon à l’état 
solide (Figure 68). Les états excités entre les chromophores à l’état cristallin sont différents 
(état électronique différents) entre une absorption à un et à deux photons,  il est donc normal 
que ces spectres ne se superposent pas. Des traitements mathématiques sont en cours afin de 
déterminer les interactions mis en jeu entre les dipôles en fonction de la force avec laquelle 
ces états excités sont couplés et en fonction de la nature des excitons considérés. De plus, 
nous observons pour le composé 2 un pic d’excitation à un photon vers 720 nm. Ceci est dû à 
l’absorption à un photon plus décalé dans le rouge pour ce composé en comparaison des 
autres composés. 
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Figure 68 : Spectres d’excitation à un (bleu) et à deux (noir) photons des composés sur pastille de gauche à 
droite : CMONS, 2, 16, 27, 28 et 32 
6.3.1. Influence des groupements accepteur 
Nous avons tout d’abord choisi d’étudier l’influence des groupements electro-accepteur 
sur l’ADP en sélectionnant les composés 27, 28 et 32 (groupement donneur identique: éthyle 
carbazole). Les résultats expérimentaux montrent une nette augmentation de l’efficacité 
d’ADP du composé 32 par rapport aux composés 27 et 28 (Figure 69). Il semblerait donc que 
la substitution du groupement nitrile de l’accepteur MCF (composé 28) par un groupement 
sulfonylbenzène (composé 32) induise d’importants décalages spectraux de l’ADP (maximum  
pour le composé 32 à 890 nm, déplacé dans le rouge, par rapport au composé 28 (maximum à 
840 nm)). 
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Figure 69 : Spectres d’excitation à deux photons des composés 27 (bleu), 28 (violet) et 32 (cyan). 
6.3.2. Influence des groupements donneur 
Une étude à groupement accepteur constant (groupement nitrophényle), a ensuite été 
réalisée, avec les composés CMONS, 16 et 27, afin d’observer les éventuels changements des 
spectres d’ADP (figure 6). D’une part on constate que les maxima des composés 16 et 27 sont 
déplacés dans le rouge en comparaison du CMONS (ADP à 820 nm), avec un maximum 
respectivement de 840 et 850 nm. D’autre part, les mesures expérimentales montrent, 
notamment, l’efficacité importante du CMONS en comparaison des deux autres composés 
(16 et 27).  
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Figure 70: Spectres d’excitation à deux photons des composés CMONS (orange), 16 (olive) et 27 (bleu). 
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6.4. Conclusion  
A la suite de notre ingénierie moléculaire, on a décidé d’étudier les cinq composés 
retenus ainsi que le CMONS vers un aspect de l’optique non linéaire jusqu’à présent jamais 
abordé : l’absorption à deux photons à l’état solide. Les premiers résultats ont permis de 
montrer d’importantes différences d’intensités entre les composés. On a notamment constaté 
que le CMONS (ADP à 820 nm) et le composé 32 (ADP à 890 nm) avaient une importante 
efficacité à deux photons à l’état solide, très encourageante pour la suite du projet ; de plus, la 
nature des substituants induit des différences spectrales en ADP notables. 
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Chapitre 3 :  
Nanocristallisation de molécules organiques en matrices silicatées: 
couches minces sol-gel et  nanoparticules cœur-coquille 
 
 
Dans les chapitres précédents, nous avons développé des familles de fluorophores 
devant satisfaire au cahier des charges fixé pour la synthèse de nanoparticules cœur-coquille 
dans le réacteur de spray-drying (voir chapitre 1) : 
  température de fusion supérieure à 150 °C, 
  bonne solubilité dans le THF (environ 10-1 M), 
  intense émission de fluorescence dans le rouge à l’état solide  
 
Suite à la pré-sélection des chromophores (voir chapitre 2), nous avons décidé de 
réaliser, tout d’abord, la nanocristallisation de ces cinq composés en couches minces sol-gel. 
En effet, ce type d’élaboration a permis de tester rapidement la cristallisation de chacun des 
fluorophores en utilisant peu de composé organique. Les analyses sur ces échantillons par 
microscopie de fluorescence ont permis de comparer les propriétés de fluorescence entre les 
nanocristaux encapsulés en matrices silicatées et la poudre microcristalline de fluorophore 
pur. Cela a permis de réaliser les premiers tests de nanocristaux en matrice sol-gel. Ainsi, les 
composés retenus, qui se comportent bien en couches minces sol-gel, ont ensuite été 
encapsulés par spray-drying [1] en coquilles silicatées, afin de concevoir de nouveaux 
traceurs in vivo pour l’imagerie médicale. 
Les différentes caractérisations de spectroscopie de fluorescence ont été réalisées à 
l’ENS Lyon, avec le même appareil de mesure que celui utilisé pour les chromophores 
dispersés en solution sous forme colloïdale et sous forme de poudre (chapitre 2). 
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1. Le procédé sol-gel 
 
Le procédé sol-gel est une voie de synthèse en solution de matériaux de type oxydes à 
partir de composés moléculaires (précurseurs) à basse température, proche de l’ambiante. Il 
doit son nom aux différents états qui se succèdent : à partir d’une solution initiale de 
précurseurs, on forme un sol, qui se transforme ensuite en gel. 
On appelle sol, une suspension colloïdale avec des tailles de particules de l’ordre de 1 
nm à 1 µm. Un gel est constitué d’un réseau tridimensionnel interconnecté qui emprisonne un 
solvant, ce qui lui donne une cohésion mécanique avec un caractère rigide et non déformable 
[2]. Les précurseurs constituent le point de départ dans le procédé sol-gel. Ils peuvent être à 
base de métaux (Zr, Ti, Fe, Al, …) ou non métaux (Si, Sn, …). Dans toute notre étude, nous 
n’avons utilisé que des matrices silicatées. Aussi, la discussion qui suit ne se limite qu’à ce 
type de matériaux. En effet, la famille des précurseurs la plus répandue est celle des alcoxydes 
Si(OR)4, où R est un groupement alkyle. En présence d’un catalyseur (acide, base ou 
nucléophile), ces composés réagissent avec l’eau, on parle alors de réaction d’hydrolyse. 
Ensuite, la réaction de condensation des fonctions silanols formées permet de créer les 
liaisons Si-O-Si qui constituent le squelette inorganique. 
La facilité de mise en forme de ce type de matériaux (sous forme de poudres, 
monolithes, couches minces, nanoparticules, fibres etc…) est un des grands avantages du 
procédé sol-gel. Bien qu’on ne puisse obtenir que des poudres ou des monolithes une fois que 
le gel est formé, il est possible de mettre en forme aisément le matériau à partir des sols. Ceci 
nous a permis d’obtenir des couches minces (par spin coating) ou des nanoparticules (par 
spray drying). 
 
1.1.   Mécanisme 
 
La formation des matériaux silicatés par le procédé sol-gel se produit grâce à 
l’avancement des réactions d’hydrolyse et de condensation. Ces réactions sont déclenchées 
lorsque les précurseurs sont mis en présence d’eau et d’un catalyseur. Les cinétiques 
comparées de ces deux types de réaction, ainsi que la nature du catalyseur vont déterminer les 
paramètres texturaux et morphologiques finaux des matériaux.  
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Réaction d’hydrolyse : 
 
La réaction d’hydrolyse (Figure 1), transforme un groupement alcoxy du précurseur 
en groupement hydroxy par une substitution nucléophile sur l’atome de silicium.  
 
Figure 1 : Réaction d’hydrolyse. 
 
Cette réaction est catalysée en milieu basique ou en milieu acide. Dans notre cas, les 
sols ont été catalysés par de l’acide chlorhydrique.  
Réaction de condensation : 
 
La réaction de condensation permet de former un pont siloxane (Si-O-Si) à partir des 
molécules hydrolysées ou partiellement hydrolysées (silanols) [3-4]. Les silanols vont donc 
réagir soit avec d’autres fonctions silanol, soit avec des alcoxydes non hydrolysés par 
substitution nucléophile (Figure 2). Selon les cas, il va donc se former une molécule d’eau ou 
d’alcool. 
 
 
Figure 2 : Réaction de condensation. 
 
Les cinétiques relatives des réactions d’hydrolyse et de condensation peuvent être 
contrôlées par plusieurs paramètres : le pH, la proportion d’eau ou de solvant ou encore la 
nature des précurseurs.  
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1.2.   Influence des paramètres de synthèse 
 Influence du pH : 
Le choix du pH est un paramètre important dans la synthèse de matériaux silicatés par 
voie sol-gel. Les réactions catalysées en milieu acide en présence d’une faible quantité d’eau 
produisent des sols polymériques peu ramifiés, alors qu’en milieu basique avec un large excès 
d’eau, des sols particulaires fortement condensés sont obtenus. Des conditions catalytiques 
intermédiaires résultent en des structures de gels intermédiaires entre ces deux extrêmes [5]. 
En milieu acide (pH<3), la rapidité des réactions d’hydrolyse favorise la croissance du 
réseau silicaté et conduit à un sol polymérique. La vitesse d’hydrolyse est gouvernée par la 
concentration en protons [H
+
]. Les réactions d’hydrolyse et de condensation se produisent 
avec formation d’intermédiaires réactionnels pentacoordinés chargés positivement 
(mécanisme associatif : Figure 3) [5].  
 
Figure 3 : Mécanisme de la réaction d’hydrolyse en milieu acide. [5] 
 
La charge partielle positive sur l’atome de silicium favorise les réactions de 
condensation en bout de chaîne aux dépens des positions en milieu de chaîne, et entraîne donc 
une faible ramification du réseau silicaté (Figure 4) [6-7]. 
          
Figure 4 : Structure sol-gel obtenue à pH < 3 : gel polymérique linéaire.  
 
En milieu basique, l’hydrolyse se produit par un mécanisme semblable à la réaction de 
substitution nucléophile du deuxième ordre (SN2) entre les ions OH
-
 et les alcoxydes de 
silicium. Les groupes silanols formés sont alors déprotonés (le point isoélectrique de la silice 
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est en effet compris selon les conditions en solution entre 2 et 4.5). La croissance des clusters 
par les milieux de chaînes est alors favorisée, ce qui conduit à la croissance anisotrope de 
particules colloïdales sphériques (Figure 5). 
             
Figure 5 : Structure sol-gel obtenue à pH > 7 : gel colloïdal. 
Dans notre cas, pour l’étude de nanocristallisation de fluorophores en milieu sol-gel 
(spin coating et spray drying), un gel polymérique linéaire est requis afin de bien confiner la 
nucléation et la croissance des cristallites organiques et de minimiser la porosité de la matrice. 
On travaillera donc à un pH < 3. 
 Formulation du sol : 
D’autres paramètres entrent en compte afin d’obtenir les matériaux souhaités :  
-Le taux d’hydrolyse, noté h (Figure 6), conditionne les cinétiques relatives des 
réactions d’hydrolyse et de condensation. Suite aux études précédentes du laboratoire, il a été 
fixé à h = 1, c’est-à-dire qu’il y a autant de molécules d’eau que de fonctions –OR à 
hydrolyser, ce qui conduit à des polymères linéaires faiblement réticulés, et limite les 
fissurations des films ou coquilles silicatés.  
-Le taux de solvant, noté s (Figure 6), est aussi un paramètre très important dans 
l’élaboration de couches minces. Si le taux de solvant est trop faible, le temps de gélification 
sera très court et l’échantillon ne pourra pas être mis en forme (couches minces ou 
nanoparticules). De plus, cela peut aussi conduire à des sols visqueux augmentant l’épaisseur 
des films obtenus par spin coating ou perturbant la nébulisation des sols par spray drying. Si, 
à l’inverse, la quantité de solvant est trop importante, le temps de gélification sera long, le 
séchage nécessitera une température de four plus élevée dans le cas du spray drying et 
conduira à des coquilles de très faibles épaisseurs ou à des tailles de particules très faibles. 
Pour élaborer des couches minces, s est de l’ordre de 20-30 tandis qu’il est nettement plus 
élevé pour l’élaboration de nanoparticules, de l’ordre de 500-750. 
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-La nature du solvant est aussi un paramètre essentiel [8-9]. Les solvants polaires et 
protiques sont les plus adaptés en chimie sol-gel car ils stabilisent les intermédiaires 
réactionnels, en formant  avec eux des liaisons hydrogènes [10]. De plus, ils permettent 
d’avoir un mélange initial homogène, alors que l’eau et les alcoxydes de silicium sont 
généralement immiscibles. Habituellement, l’alcool associé au précurseur silylé est utilisé 
(par exemple le méthanol dans le cas du TMOS). Cependant, les contraintes dues à la 
solubilité des fluorophores organiques nous ont conduits à utiliser le THF, solvant aprotique 
polaire, pour ces études. Ce solvant est également bien adapté aux procédés sol-gel. En effet, 
ce solvant a l’avantage de posséder un point d’ébullition de 66 °C, relativement faible, pour 
s’assurer d’une évaporation rapide soit au cours du processus de spin coating, soit dans le 
réacteur de spray drying (température du four 150 °C). 
-Le taux de molécules organiques, noté d (Figure 6), définit la quantité de molécules 
organiques introduites en fonction de la concentration molaire en atomes de silicium. Ce taux 
sera déterminé, par la suite, pour chaque fluorophore. 
 
 
 
Figure 6 : Définition des paramètres h, d et s. 
 
[H2O] : Concentration molaire d’eau 
[-OR] : Concentration molaire en fonctions alcoxydes dans la solution de départ 
[solvant] : Concentration molaire de solvant 
[Si] : Concentration molaire en atomes de silicium (précurseurs alcoxydes de silicium) 
[orga] : Concentration molaire en fluorophore organique 
1.3.  Choix des précurseurs sol-gel  
Le choix des précurseurs silylés joue aussi un rôle important sur les vitesses 
d’hydrolyse et de condensation. Les alcoxydes de silicium les plus couramment utilisés pour 
la synthèse de matériaux silicatés sont le tétraméthoxysilane (aussi appelé TMOS) et le 
tétraéthoxysilane (TEOS). Les groupements –OR liés au silicium influencent la polarisation 
des liaisons Si-O et donc par conséquent la réactivité des alcoxydes de silicium. D’autre part, 
plus la taille des groupements R est importante, plus la diffusion des espèces réactionnelles est 
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lente, donc plus les vitesses d’hydrolyse et de condensation diminuent. Nous avons choisi de 
travailler avec le TMOS comme base de nos formulations.  
Alcoxyde de 
silicium 
Formule développée Abréviation M 
(g/mol) 
Densité 
(g/cm
3
) 
 
Tétraméthoxysilane 
 
 
 
 
TMOS 
 
152,2 
 
1,032 
 
Méthyltriméthoxysil
ane 
 
 
 
 
MTMOS 
 
136,2 
 
0,955 
 
1,2-
bis(triméthoxysilyl)é
thane 
 
 
 
 
TMSE 
 
270,1 
 
1,060 
 
1, 16-
bis(triméthoxysilyl)-
4,7,10,13-
tétraoxahexadécane 
 
 
 
 
 
 
C3O4 
 
460.2 
 
1.06 
Tableau 1: Différents alcoxydes de silicium utilisés pour l’élaboration de matrices silicatées 
 
D’autres précurseurs sol-gel, contenant des liaisons covalentes Si˗C, plus inertes 
chimiquement, sont ajoutés pour modifier l’équilibre hydrophile/hydrophobe de la matrice 
ainsi que les interactions avec les fluorophores. Certains de ces précurseurs sont commerciaux 
(MTMOS, TMSE), d’autres ont été synthétisés par le groupe de Bruno Boury de l’Institut 
Charles Gerhardt de Montpellier (C3O4) (Tableau 1). 
La variation de la nature des précurseurs influence la nanocristallisation des 
chromophores ainsi que les propriétés et chimie de surface des coquilles silicatées résultantes. 
En effet, il a été montré qu’au cours du procédé de spin coating, si seul le précurseur TMOS 
est utilisé, les groupements silanols résiduels peuvent interagir fortement par liaison 
hydrogène avec les molécules de fluorophore organiques dissoutes dans le sol et perturber 
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leur nanocristallisation comme l’a montré Nathalie Sanz dans sa thèse [11]. En effet, ces 
interactions chromophore-matrice peuvent fortement perturber, voire inhiber l’agrégation des 
molécules lors de l’évaporation du solvant et ainsi leur nanocristallisation.  
C’est pourquoi, afin de diminuer ces interactions, des précurseurs comme le MTMOS 
[12], qui possède un groupement méthyle non hydrolysable ont été ajoutés dans la 
formulation des sols. Ainsi, après hydrolyse et condensation, les groupements méthyles 
restent non pontants dans le réseau silicaté et permettent d’écranter les fonctions silanols, 
favorisant ainsi la nanocristallisation.   
 
Figure 7: Schématisation de l'écrantage des liaisons pendantes -Si-OH par des groupes -CH3 non pontants dans 
une matrice TMOS + MTMOS. [13] 
Finalement, le précurseur TMSE a aussi été utilisé. Virginie Monnier a montré 
pendant sa thèse [13] que l’utilisation seule du TMSE conduit à une gélification rapide du sol. 
En effet, ce précurseur comprend un groupement espaceur éthyle inductifs donneurs entre les 
deux fonctions triéthoxysilane, qui accélère les réactions d’hydrolyse et de condensation en 
milieu acide. En co-condensation avec le TMOS, il permet d’écranter les silanols de surface 
(tout comme le MTMOS), mais en conférant une hydrophobie moindre au matériau. Le 
TMOS sera donc utilisé d’emblée en tant qu’agent réticulant avec le précurseur TMSE. Les 
proportions optimisées par Virginie Monnier pour obtenir des diamètres de nanocristaux 
compris entre 200 et 300 nm sont  1 TMSE pour 2 TMOS. Dans cette étude, un nouveau type 
de précurseur a également été utilisé. Il s’agit du précurseur C3O4 qui présente un espaceur 
PEG qui permet d’augmenter le caractère hydrophile et la biocompatibilité de ces matériaux 
(coquille silicatée des nanoparticules). 
Pour les premiers tests de nanocristallisation de fluorophores en couches minces, les 
précurseurs et les paramètres expérimentaux préalablement déterminés par Emilie Dubuisson, 
dans le cadre de sa thèse, ont été conservés [14] (voir annexe). Ils ont servi de point de départ 
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pour élaborer des  nanocristaux de fluorophores confinés en couches minces sol-gel [15-16] 
afin de vérifier qu’il n’y ait pas d’incompatibilité physico-chimique entre la matrice silicatée 
et le fluorophore que l’on souhaite nanocristalliser. D’autre part, dans le cas du processus de 
spray drying pour l’obtention de nanoparticules cœur-coquille, les conditions déterminées par 
Cécile Philippot [17], puis optimisées par Joséphine Zimmermann (thèse en cours) en 
parallèle à ce travail ont été utilisées.  
2. Nanocristallisation des chromophores en couches minces 
 
Il existe différentes méthodes d’élaboration de couches minces sol-gel. Dans cette 
étude nous avons utilisé la méthode de spin coating : centrifugation du sol sur un substrat mis 
en rotation. 
2.1.  La méthode de spin coating  
Cette méthode de dépôt [18] est simple à mettre en œuvre, nécessite peu de volume de 
sol (400 µL par couche) et est très rapide (< 1 minute), ce qui est intéressant pour effectuer un 
criblage des différents fluorophores dans différentes conditions.  
Afin de minimiser la formation de défauts dans les couches minces, une surface de 
substrat parfaitement propre est requise. L’ensemble des manipulations a été réalisé dans une 
salle « grise » à atmosphère filtrée pour minimiser la présence de poussières. Les lames de 
verre sont préalablement nettoyées : dégraissage dans une solution commerciale basique de 
TFD-4 concentrée à 5% volumique dans l’eau et sous ultrasons pendant 15 minutes, puis 
rinçage à l’eau déionisée et à l’éthanol et enfin séchage sous flux d’azote filtré. De plus, 
l’adhésion de la couche silicatée est conditionnée à la présence de fonctions silanols à la 
surface des lames de verre. Pour cela, les lames subissent un traitement de surface par plasma 
froid à pression atmosphérique, grâce à l’appareillage 3D-BOX (puissance 1000 W, N2 : 50 
L/min, O2 :100 mL/min, pendant 30 s). 
Après avoir laissé vieillir les sols pendant 4 à 20 heures dans une étuve à 80 °C 
contenant les précurseurs d’alcoxydes de silicium, l’eau, l’acide et le solvant organique, on 
introduit les fluorophores. Ainsi, le dépôt par spin coating peut être réalisé. Une lame de verre 
est placée au centre de la platine de rotation. On dépose quelques gouttes de sols à l’aide 
d’une micropipette (400µL) au centre de la lame de verre. On enclenche ensuite la mise en 
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rotation du substrat (4000 tr.min
-1
). Cela permet d’étaler le sol par centrifugation sur 
l’ensemble du substrat et d’expulser l’excédent de sol vers l’extérieur de la lame de verre. 
Ainsi, on forme une couche mince de sol uniforme sur toute la lame de verre (Figure 8-a). 
L’évaporation démarre au cours de la rotation du substrat mais elle est limitée par le capot 
(gyrset). Sous l’effet de l’évaporation du solvant qui augmente soudainement à l’ouverture du 
capot, le réseau silicaté polycondense et se densifie (Figure 8-b). Ensuite, en fin 
d’évaporation du solvant, la concentration en fluorophore dans la solution confinée dans le 
réseau silicaté devient très élevée. Cette forte sursaturation entraîne la nucléation et la 
croissance de la phase organique dans les pores de la couche sol-gel (Figure 8-c). Ces pores 
agissent comme des microréacteurs de nucléation et de croissance en solution (confinée) ce 
qui permet d’éviter la coalescence et l’agrégation des nanocristaux après évaporation totale du 
solvant (Figure 8-d). 
 
Figure 8: Différentes étapes de la synthèse de nanocristaux organiques lors du dépôt par spin-coating. [14] 
Les paramètres (vitesse, durées de rotation et d’accélération) ont été optimisés par 
Virginie Monnier [13,16] et Emilie Dubuisson [14], et sont récapitulés ci-dessous : 
 
 Vitesse de rotation v = 4000 tr/min 
 Accélération a = 3000 tr/min/s 
 Durée de la centrifugation t = 10 s. 
 
 En utilisant ces conditions optimisées de dépôt par spin coating, la nanocristallisation 
des fluorophores sélectionnés lors de l’ingénierie cristalline a pu être testée dans différentes 
matrices organo-minérales. L’objectif de notre étude n’était pas d’optimiser la préparation de 
nanocristaux en couches minces, mais d’obtenir rapidement des cristallites de fluorophore en 
matrice sol-gel afin de tester la compatibilité de ces composés avec le procédé de 
nanocristallisation (pH < 3, matrice silicatée, forte sursaturation pour déclencher la nucléation 
en milieu confiné…). 
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2.2.  Nanocristallisation des chromophores en couches minces sol-gel 
 
Les fluorophores synthétisés à l’ENS Lyon (Figure 9) et répondant au moins 
partiellement au cahier des charges initial ont été sélectionnés et leur nanocristallisation en 
matrice silicatée a tout d’abord été testée en couches minces. Les couches minces obtenues 
ont ensuite été analysées par microscopie confocale en mode fluorescence. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 9 : Chromophores testés lors de nanocristallisation en couches minces sol-gel. 
2.2.1. Caractérisation par microscope optique confocale 
 
Afin de visualiser les nanocristaux organiques fluorescents formés en couches minces 
sol-gel, nous avons utilisé la microscopie optique confocale. Cette technique, malgré sa 
limitation en résolution (de l’ordre de 200 nm dans le plan xy de la couche mince), permet 
d’observer la distribution des nanocristaux au sein de la couche mince silicatée. Les images 
sont enregistrées en mode fluorescence, ce qui permet d’observer toutes les particules 
fluorescentes visibles. De plus, ce mode permet d’enregistrer des spectres d’émission de 
fluorescence et de pouvoir les comparer à ceux obtenus avec les poudres microcristallines 
pour s’assurer que le processus d’encapsulation en matrice sol-gel n’altère pas la fluorescence 
du chromophore (par effet chimique du milieu ou par cristallisation sous forme d’un autre 
polymorphe).  
La couche mince est observée en coupe x/y (Figure 10-a) afin d’observer la 
répartition des nanocristaux dans la matrice sol-gel mais aussi en coupe z (Figure 10-c : 
résolution plus faible, de l’ordre de 600 nm, d’où nanocristaux apparents moins bien définis 
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sur l’image en coupe en épaisseur)  afin de s’assurer que la nucléation et la croissance des 
nanocristaux se produit au centre de la couche mince, et non à l’extérieur.  
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Figure 10 : Image en microscopie optique confocale en mode fluorescence d’une couche mince sol-gel 
contenant des nanocristaux du composé 16 : a) image enregistrée dans le plan xy de la couche mince, b) spectre 
d’émission de fluorescence du composé dans la matrice silicatée, c) coupe en z (épaisseur de la couche). 
2.2.2. Etude de la fluorescence des nanocristaux, résultats 
Pour une analyse optimale en spectroscopie de fluorescence, nous avons cherché à 
obtenir des nanocristaux d’une taille d’environ 300 - 400 nm bien dispersés. Pour cela, les 
paramètres s et d, les précurseurs silylés ainsi que le temps de vieillissement des sols ont été 
optimisés. Les sols ont été préparés selon la composition suivante : TMSE + 2 TMOS ou 
TMOS + MTMOS, THF (taux de solvant s compris entre 20 et 30), HCl 0.1 M (h = 1) avec 
des taux de fluorophore d = 0,02 - 0,1. Le temps de vieillissement a été varié entre 4 et 20 
heures. Les échantillons obtenus ont été observés au microscope optique confocal. 
 Choix de la matrice sol-gel : 
Le premier paramètre optimisé est la nature de la matrice sol-gel. Deux types de 
matrices, TMOS/MTMOS et 2TMOS/TMSE, ont été utilisés. En comparant les deux clichés 
enregistrés au microscope confocal (Figure 11), il apparait judicieux de choisir la matrice 
TMOS + MTMOS, car les nanocristaux obtenus semblent mieux définis, bien que les 
conditions globales de nanocristallisation ne soient pas optimisées. En effet, cette matrice 
permet de réduire très efficacement les interactions fluorophore-matrice et ainsi d’obtenir plus 
facilement de bonnes conditions de nanocristallisation. Ceci est le but recherché puisqu’il 
nous permet de vérifier les potentialités de confinement des différents fluorophores 
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sélectionnées en matrices sol-gel et de pouvoir enregistrer leur spectre de fluorescence. La 
matrice sol-gel qui sera utilisée est donc la matrice TMOS + MTMOS, plus simple à mettre 
en œuvre chimiquement.  
1
Echantillon en dessous de d=0,1 on ne voit rien en spectre de fluorescence à 1 photon. Bruit de fond.  
Echantillon 19 : GE64, d=0,1, vieillissement 24h, s=20 TMSE/2TMOS 
               
             318,2*318,2µm                                    90*90 µm                             19,27*19,27 µm (zoom 4,7 fois)          
Tailles des nanocristaux entre 400 et 500nm, on voit des bandes noires et quelques points lumineux.  
 
2
  
Figure 11 : Clichés enregistrés au microscope confocal en changeant uniquement la nature de la matrice, 
composé 28 : 1) matrice TMSE + 2TMOS, 2) matrice TMOS + MTMOS : d = 0,07, s = 20, temps de 
vieillissement 20 h. 
 Temps de vieillissements des sols : 
L’influence du temps de vieillissement des sols joue aussi un rôle primordial. C’est 
pourquoi deux tests ont été effectués : deux sols ont été mis à l’étuve à 80 °C en catalyse 
acide pendant 4 h et 20 h (Figure 12). Lorsque le temps de vieillissement des sols est plus 
important on observe que la taille des nanocristaux est plus petite. Le réseau silicaté à t = 20 h 
est en effet plus interconnecté qu’à t = 4 h c’est pourquoi la nucléation et la croissance des 
nanocristaux s’effectuent selon des conditions de confinement spatial plus fortes (volume de 
pores dans les gels humides plus petits) ce qui conduit à des nanocristaux plus petits et mieux 
définis. Par la suite, nous avons donc choisi un temps d’hydrolyse de 20 h.  
                1
Echantillon 43 : GE64, d=0,07, vieillissement 19h, s=20 TMOS/MTMOS 
       
                90*90µm                                                 9*9µm                                               6,43*6,43µm 
De nombreux cristaux formés, taille moyenne ent  400 et 500 nm.  
Echantillon 53 : GE64, d=0,09, vieillissement 4h, s=20 TMOS/MTMOS 
        
81,82*81,82µm                              16,30*16,30µm                                8,25*8,25µm 
Point lumineux un peu partout, diamètre 900nm environs, spectre à un photon. 
 2 
Echantillon 43 : GE64, d=0,07, vieillissement 19h, s=20 TMOS/MTMOS 
       
                90*90µ                                                  9*9µm                                               6,43*6,43µm 
De nombreux cristaux formés, taille moyenne entre 400 et 500 nm.  
Echantillon 53 : GE64, d=0,09, vieillissement 4h, s=20 TMOS/MTMOS 
        
81,82*81,82µm                              16,30*16,30µm                                8,25*8,25µm 
Point lumineux un peu partout, diamètre 900nm environs, spectre à un photon. 
 
Figure 12 : Clichés enregistrés au microscope confocal en changeant uniquement le temps de vieillissement, 
avec le composé 28 : matrice TMOS + MTMOS : d = 0,09, s = 20 1) 4 h, 2) 20 h. 
 
100 nm 300 nm 
100 nm 100 nm 
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 Taux de solvant :  
 
Plusieurs tests d’élaboration ont été effectués en modifiant le taux de solvant (s= 20 et 
30). Les images enregistrées au microscope confocal sont représentées Figure 13. Il est 
observé que lorsque le taux de solvant augmente, la taille des nanocristaux diminue. En effet, 
plus le taux de solvant augmente, plus la concentration globale en molécules organiques en 
solution est faible, le seuil de nucléation est alors atteint plus tardivement par rapport à la 
formation de la couche sol-gel. Ainsi, la condensation du réseau sol-gel est plus avancée 
lorsque la nucléation se produit et les nanocristaux sont donc plus petits à cause d’un 
confinement spatial plus fort. Par la suite, nous avons donc utilisé un taux de solvant s = 30.  
 
 
 
a-
Echantillon GE107, s=20 : non filtré, obj 100 
    
              127,28*115,51µm                          41,88*37,62µm                                     12,27*11,02µm 
Echantillon GE107,s=30 :non filtré, obj 100 
   
           127,28*115,51µm                                 30*26,95µm                                       14,42*12,95µm 
 b-
 
Echantillon GE107, s=20 : non filtré, obj 100 
    
              127,28*115,51µm                          41,88*37,62µm                                     12,27*11,02µm 
Echantillon GE107,s=30 :non filtré, obj 100 
   
           27,28*115,51µm                                 30*26,95µm                                       14,42*12,95µm 
 
   Figure 13 : Clichés enregistrés au microscope confocal en changeant uniquement le paramètre s, composé 16 : 
matrice TMOS + MTMOS : d = 0,1, temps de vieillissement 20 h. s = 20 (a) et  s = 30 (b). 
 
 Taux de molécules organiques : 
 
Finalement le taux de molécules organiques a été ajusté en fonction de la solubilité de 
chaque composé. Nous avons cherché à saturer les sols en chromophores afin d’obtenir une 
concentration maximale en composés organiques (Figure 14). Lorsque le taux de dopage en 
fluorophore augmente la nucléation se produit tôt par rapport à l’avancement de la 
polycondensation de la matrice sol-gel. Ainsi, la nucléation démarre dans un réseau sol-gel 
très peu interconnecté. Sous l’effet de l’évaporation, on atteint des sursaturations très élevées 
conduisant à des taux de nucléation importants. On observe donc de très fortes densités de 
nanocristaux dans les couches. Pour chaque chromophore, nous avons cherché les taux de 
2 µm 2 µm 
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dopage en organique les plus élevés possibles, tout en évitant la formation de trop gros 
cristaux ou de dendrites. 
a     b  
Figure 14: Clichés enregistrés au microscope confocal des deux couches minces du composé 16 sur lame de 
verre correspondant : (à gauche) d = 0,02 et (à droite) d = 0,1. 
 Bilan : 
Il a donc fallu faire un choix judicieux entre le taux de solvant, le temps de 
vieillissement des sols et la quantité de fluorophores introduite, afin d’obtenir de nombreux 
nanocristaux de l’ordre de 300 - 400 nm en diamètre bien dispersés et pouvoir ainsi 
enregistrer les spectres de fluorescence sur un seul monocristal. Finalement, après avoir 
trouvé les paramètres permettant d’obtenir des nanocristaux de taille moyenne et bien 
dispersés, les cinq chromophores sélectionnés (chapitre 2) ont été testés afin de s’assurer que 
leurs propriétés de fluorescence ne sont pas altérées lors de l’encapsulation en matrice sol-gel. 
Récapitulatif des paramètres optimisés pour l’étude des nanocristaux en matrices silicatées : 
 Taux de solvant s = 30 
 Temps de vieillissement des sols 20 h 
 Taux de chromophore organique maximal (dmax) défini pour les différents 
fluorophores étudiés. 
2.2.3. Etude du composé 2 
 
 Le premier fluorophore testé, le (E)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(4-(diphenylamino) 
phenyl)acrylonitrile (composé 2), est celui possédant les meilleurs caractéristiques : 
température de fusion de 173 °C, une solubilité de 1,5.10
-1 
M dans le THF, fluorescent dans la 
fenêtre de transparence biologique (Excitation 540 nm, maximum d’émission 640 nm) 
3 µm 3 µm 
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(Figure 15) et un rendement quantique de fluorescence à un photon sur poudre de l’ordre de 
18% (Cf. chapitre 2). 
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Figure 15 : Spectre de fluorescence du composé 2 sur poudre (gauche): spectre d’excitation (noir) et d’émission 
(rouge), photographie de la poudre sous lampe UV (excitation à 365 nm) du composé 2 (droite). 
 
Plusieurs élaborations de films avec le chromophore 2 ont été réalisées, avec différents 
taux de molécules organiques (entre 0.07 et 0.1). Par microscopie optique confocale, nous 
avons observé des nanocristaux dispersés d’une taille d’environ 400-500 nm de diamètre. 
Cependant les spectres d’émission de fluorescence sur couche mince sont très décalés dans le 
bleu (environ 60 nm) en comparaison du spectre de fluorescence obtenu sur poudre 
microcristalline du composé 2 (Figure 16). Cela montre donc que ce chromophore est altéré 
ou modifié lors de la formation des couches minces. Deux hypothèses sont avancées : la 
première est une altération de la structure chimique du composé (protonation ou 
réarrangement), la deuxième une différence de structure cristallographique (polymorphisme). 
Le sol déposé contenant de l’acide chlorhydrique, le groupement benzothiazole pourrait être 
protoné lors de l’étape de spin coating, ce qui résulterait en une modification des propriétés de 
fluorescence. 
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Figure 16: Comparaison des spectres d’émission sur poudre (rose) et spectre sur film de nanocristaux en couche 
mince sol-gel (TMOS+MTMOS) du composé 2 ; d = 0.07, s = 30, vieillissement 20 h (vert). 
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 Pour vérifier cette hypothèse, nous avons procédé à la neutralisation du sol avant 
introduction du chromophore dans la solution selon différents protocoles (Tableau 2). 
Echantillons Images microscope 
NH
3 
1M 1eq 
d=0,07 
 
NH3 1M, GE64, d=0,03, s=30, obj100: 
   
              90*90µm    17,44*17,44µm  
 
NaOH, 1eq 
d=0,03 
GE64 : NaOH, s=20, obj 100,d=0,03 
  
27,31*28,49µm                                           112,20*117,02µm 
GE64: NaOH, s=30, obj 100, d=0,03 
   
123,27*127,28µm                                          18,01*18,79µm              31,16*32,5µm 
 
CH3COONa, 1M, 1eq 
d=0,03 
 
 
Acide acétique 1M, Sodium acetate 1M 1eq. s=30, d=0,03, plasma 
     
           127,28*127,28µm                                  90*90µm                                      15,78*15,78µm 
HCl 1M, sodium acetate 1M 1eq, s=30, d=0,03, plasma 
     
          127,28*127,28µm                              27,95*27,95µm                                 11,5*11,5µm 
 
1HCOOH/0,1HCOONa 1M,  
d=0,03,  
(HCl remplacé par HCOOH) 
Acide formique 1M et 0,1eq HCOONa ,d=0,03,s=30, obj 100 : 
     
81,82*81,82µm                                 12,05*12,05µm 
     
127,28*127,28µm     29,1*29,1µm         11,84*11,84µm 
CH3COOH/CH3COONa, 1M, 1eq 
d=0,03, 
(HCl remplacé par CH3COOH) 
Acide acétique 1M, Sodium acetate 1M 1eq. s=30, d=0,03, plasma 
     
           127,28*127,28µm                                  90*90µm                                    15,78*15,78µm 
HCl 1M, sodium acetate 1M 1eq, s=30, d=0,03, plasma 
     
          127,28*127,28µm                              27,95*27,95µm                                 11,5*11,5µm 
 
                       Tableau 2 : Récapitulatif des essais de neutralisation avec le composé 2 
Les couches minces ont été observées au microscope optique confocal. Diverses 
conditions ont été testées pour neutraliser l’acide chlorhydrique (NH3, NaOH, CH3COONa). 
De plus, l’acide a aussi été modifié pour fixer un pH moins acide et auquel le benzothiazole 
ne pourrait pas être protoné (par exemple en utilisant des tampons CH3COOH/CH3COONa, à 
200 nm 
200 nm 
100 nm 
400 nm 
200 nm 
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pH= 4,7). Cependant, malgré l’observation de nanocristaux dispersés sur la plupart des 
couches minces, la fluorescence reste systématiquement faible et décalée vers le bleu par 
rapport à celle de la poudre microcristalline (Figure 17). En fonction des différentes 
neutralisations la position du maximum de fluorescence reste inchangée par rapport au spectre 
du premier essai.  
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Figure 17: Comparaison des spectres d’émission de fluorescence  de la poudre microcristalline (rose) avec ceux 
enregistrés pour les nanocristaux obtenus lors des différentes conditions de neutralisation des sols: NH3  (gris), 
NaOH (vert), acétate de sodium (jaune), sans neutralisation (bleu)  
Après les différents tests de neutralisation, on peut conclure qu’il ne s’agit pas de 
protonation de la molécule 2. Cela est certainement dû à un changement de polymorphisme. 
Dans la matrice sol-gel le fluorophore pourrait cristalliser sous la forme d’un nouveau 
polymorphe. Un arrangement différent des molécules dans le réseau cristallin peut, en effet, 
engendrer un changement des propriétés spectrales [19-20]. Bien que nous n’ayons pu 
caractériser qu’un seul polymorphe de cette molécule  par diffraction des rayons X, c’est cette 
hypothèse qui est la plus plausible. En effet, le maximum d’émission de ce composé nano-
cristallisé en couche mince est situé à environ 580 nm, soit un spectre de fluorescence 
différent de celui déjà identifié, lorsque 2 est cristallisé dans le DCM (cristaux oranges : 
maximum d’émission à 640 nm). Des études complémentaires (diffraction RX et diffraction 
électronique) sont en cours afin d’identifier ce nouveau polymorphe. 
Le composé 2 possède probablement plusieurs polymorphes (étude en cours). De plus, 
en matrice sol-gel le polymorphe qui cristallise fluoresce peu et son émission est décalée vers 
le bleu. Ainsi, ce composé, qui présentait toutes les qualités pour la réalisation de traceurs 
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fluorescents ne pourra pas être utilisé pour la synthèse des nanoparticules cœur-coquille. Nous 
avons ensuite testé les autres composés selon la même méthodologie.  
2.2.4. Etude des autres composés en couches minces sol-gel 
 
Nous avons nanocristallisé en couches minces les autres fluorophores présélectionnés : 16, 
27, 28, 32 selon les mêmes conditions d’élaboration que pour le composé 2. Ci-dessous les 
noms des composés ainsi que leurs formules. 
Composé 16: (Z)-2-(4-nitrophenyl)-3-(3, 4, 5-trimethoxyphenyl)acrylonitrile 
Composé 27: (Z)-3-(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)-2-(4-nitrophenyl)acrylonitrile 
Composé 28: (E)-4-(2-(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)vinyl)-5, 5’-dimethyl-2-oxo-2, 5-dihydro 
furan-3-carbonitrile 
Composé 32: (E)-4-(2-(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)vinyl)-5, 5’-dimethyl-3-(phenylsulfonyl) 
furan-2(5H)-one 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 18 : Récapitulatif des chromophores encapsulés en matrice silicatée: 16, 27, 28, 32. 
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Echantillons Images microscope 
Composé 16 : 
d= 0,1, vieillissement 20 h, s = 30,  
Matrice TMOS/MTMOS 
Tfus = 161 °C 
        
Composé 27 : 
d= 0,05, vieillissement 20 h, s= 30,  
Matrice TMOS/MTMOS 
Tfus = 244 °C 
 
    
Composé 28 : 
d= 0,05, vieillissement 20 h, s= 30,  
Matrice TMOS/MTMOS 
Tfus = 203 °C 
 
 
Echantillon 43 : GE64, d=0,07, vieillissement 19h, s=20 TMOS/MTMOS 
      
                90*90µm                                                 9*9µm                                               6,43*6,43µm 
De nombreux cristaux formés, taille moyenne entre 400 et 500 nm.  
Echantillon 53 : GE64, d=0,09, vieillissement 4h, s=20 TMOS/MTMOS 
        
81,82*81,82µm                              16,30*16,30µm                                8,25*8,25µm 
Point lumineux un peu partout, diamètre 900nm environs, spectre à un photon. 
 
Composé 32 : 
d= 0,05, vieillissement 20 h, s= 30,  
Matrice TMOS/MTMOS 
Tfus = 250 °C 
 
 
Tableau 3 : Images au microscope confocale des couches minces des différents composés. 
Pour les différents composés nous avons obtenus des nanocristaux fluorescents bien 
dispersés en couches mince (Tableau 3). La taille des nanocristaux, pour chaque composé, 
varie de 300 à 500 nm. Ces tailles sont tout à fait adaptées pour l’analyse des couches minces 
en spectroscopies de fluorescence. Ainsi, les spectres d’émission de fluorescence des quatre 
composés ont été comparés à ceux enregistrés avec la poudre microcristalline (Figure 19 et 
500 nm 
500
 nm 
400 nm 
100 nm 
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20) correspondant au fluorophore pur, afin de vérifier que l’on cristallise bien en matrice sol-
gel le même polymorphe. 
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Figure 19: Comparaison des spectres de fluorescence normalisés des composés  16 (gauche) et  27 (droite) pour 
les poudres microcristallines (noir) et pour les nanocristaux confinés en couches minces dans une matrice TMOS 
+ MTMOS, s = 30, d = 0.07 : temps de vieillissement 20 h (rouge). 
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Figure 20: Comparaison des spectres de fluorescence normalisés des composés  28 (gauche) et  32 (droite) pour 
les poudres microcristallines (noir) et pour les nanocristaux confinés en couches minces dans une matrice TMOS 
+ MTMOS, s = 30, d = 0.05 : temps de vieillissement 20 h (rouge).   
Pour les quatre composés les maxima des spectres d’émissions en couches minces et 
en poudre sont très proches. Lors de l’élaboration des couches minces, la structure cristalline 
de ces composés n’est donc pas modifiée.  A noter que les spectres d’émission en couches 
minces sont plus élargis en comparaison des spectres sur poudre, cela est probablement dû au 
phénomène de réabsorption dans le bleu, plus fort pour les microcristaux [21]. En effet, la 
taille des nanocristaux en couches minces est de l’ordre d’une centaine de nanomètre, le 
phénomène de réabsorption est alors moins important que dans le cas de poudres, où la taille 
est de l’ordre du micromètre (épaisseur plus importante).  
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 En conclusion, ces élaborations préliminaires de nanocristaux en couches minces nous 
ont permis de sélectionner uniquement les composés qui nanocristallisent correctement en 
matrice sol-gel selon le même polymorphe fluorescent, soit les composés 16, 27, 28 et 32 que 
nous avons ensuite élaborés sous forme de nanoparticules cœur-coquille. 
3. Encapsulation des chromophores en coquilles organosilicatées 
 
Le procédé de synthèse de nanoparticules coeur-coquille a été optimisé pendant la 
thèse de Cécile Philippot [17] (Cf. chapitre 1). Les paramètres importants pour l’élaboration 
des nanoparticules cœur coquille et les améliorations apportées ensuite pendant ma thèse et 
celle de Joséphine Zimmermann sont présentés ci-dessous. 
3.1.   Principaux paramètres pour le procédé de nébulisation et séchage 
des sols 
 
Figure 21 : Schéma du montage du spray drying. 
 
 Le sol est introduit dans une bouteille (1), qui est ensuite fermée hermétiquement. La 
buse de nébulisation pneumatique (2) utilise un flux d’azote, qui par effet Venturi permet la 
montée du sol du flacon vers l’injecteur via un capillaire. Le nébuliseur va ensuite permettre 
la fragmentation de la solution en fines gouttelettes. L’arrivée de gaz vecteur (air comprimé 
151 
 
(3)) assure un flux laminaire dans le four tubulaire (4) dans lequel est réalisé le séchage des 
nanoparticules. De par leur charge de surface, en sortie de four, un filtre électrostatique (5) 
permet de les attirer vers l’électrode centrale. 
 
 Pression du gaz de nébulisation: 
 
La pression et le débit du gaz qui permet de disperser le liquide en fines gouttelettes 
est l’un des paramètres les plus importants. En effet, un débit minimum (inférieur à 0.9 
L/min) est nécessaire pour aspirer le liquide et former l’aérosol. Cependant, un débit trop 
élevé (à partir de 1.2 L/min) conduit à un temps de passage court dans le four, d’où un 
séchage incomplet provoquant l’agglomération et la déformation des particules sur le filtre 
électrostatique (Figure 22).  
   
Figure 22: Cliché MEB de nanoparticules 8TMOS/ 1C3O4 sans chromophore, avec un débit de 1.5 L/min. 
 
        Débit du second gaz vecteur : 
 
Pour s’assurer que les nanoparticules soient transportées sous un flux laminaire dans le 
four, une arrivée supplémentaire de gaz vecteur a été mise en place [22]. Là encore, le débit 
doit être suffisamment faible pour permettre un temps de résidence minimal des 
nanoparticules dans le four. 
 Température du four : 
 
La température du four joue un rôle très important pour le séchage des gouttelettes et 
la formation des nanoparticules. Si la température du four est trop faible, le séchage des 
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nanoparticules sera incomplet et les nanoparticules seront déformées lors de leur collection 
dans le filtre électrostatique. Une température minimale de l’ordre de 150 °C est requise pour 
ce four de 160 cm, afin d’évaporer les solvants et l’eau assez rapidement. Cependant, si la 
température est proche de la température de fusion du chromophore organique, la 
cristallisation pourra être perturbée. Par exemple, par sublimation de la phase organique à 
l’extérieur des gouttelettes, ce qui induit une ségrégation de cette phase organique en dehors 
des particules de silice, comme cela a été observé pour le CMONS dans la thèse de Cécile 
Philippot [17]. Ainsi, pour utiliser cette température minimale de séchage de 150 °C nous 
avons dû sélectionner des fluorophores à point de fusion supérieur à 160 °C. 
 Température du filtre électrostatique : 
 
D’autre part, le filtre électrostatique a été thermostaté afin de permettre l’élimination 
totale des résidus de solvants et de récupérer plus facilement les nanoparticules une fois la 
synthèse terminée et le réacteur refroidi. Pour éviter toute condensation de solvant ou d’eau en 
sortie de four tubulaire, le filtre a été placé à une température supérieure au point d’ébullition 
de l’eau, soit à 120 °C. C’est une température inférieure à la température du four, pour éviter 
toute altération des fluorophores, car les nanoparticules doivent y séjourner parfois plusieurs 
heures.  
 Bilan des paramètres optimisés préalablement par Cécile Philippot : 
 
Tous les paramètres optimisés par Cécile Philippot pendant sa thèse [17] sont 
récapitulés ci-dessous : 
 Pression d’azote : 1 bar  
 Débit d’air comprimé : 1,5  L/min 
 Température du four : 150 °C  
 Température filtre électrostatique : 120 °C 
 Solvant : THF 
 Matrice : 2 TMOS / TMSE ou 8 TMOS / 1 C3O4 
 
Les sols sont préparés de la même manière que pour l’élaboration des couches minces. 
Les précurseurs alcoxydes de silicium sont introduits dans un flacon séché en boite à gants, 
puis, au dernier moment, l’eau, l’acide et le THF sont introduits en dehors de la boite à gants. 
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Ensuite, les sols sont vieillis à l’étuve (température 80 °C) pendant une semaine. Lorsque les 
sols sont prêts, les fluorophores sont mis, seulement quelques minutes avant la synthèse des 
nanoparticules cœur-coquille. Pour la synthèse des nanoparticules cœur-coquille, le taux de 
solvant s est nettement plus élevé (s = 500 - 750) qu’en couche minces (s = 30), afin d’obtenir 
des tailles de nanoparticules inférieures à 100 nm de diamètre, à partir de gouttelettes de sol 
de 1 -2 microns produites par nébulisation. 
Les premiers résultats avec la molécule de référence, le CMONS, ont été très 
encourageants. Cécile Philippot a ainsi utilisé un taux de solvant s = 500 afin d’obtenir des 
nanoparticules de petites tailles [17]. Ce taux de solvant sera utilisé comme point de départ 
pour l’optimisation des chromophores sélectionnés au chapitre 2. De plus, elle a pu montrer 
que des nanoparticules contenant un cœur monocristallin sont obtenues de façon 
reproductible, ce qui était un critère indispensable pour synthétiser, ensuite, des 
nanoparticules avec de nouveaux chromophores.  
 Cœur organique monocristallin : 
 
En dissolvant la coquille silicatée des nanoparticules obtenues par spray drying avec la 
molécule de référence CMONS, Cécile Philippot [17] a montré que le cœur de la 
nanoparticule était monocristallin. Les clichés, obtenus au MEB, sont exposés ci-dessous, 
Figure 23. On observe des cristaux bien facettés qui présentent la morphologie cristalline 
caractéristique de celle d’un monocristal (Figure 23-a).  
 
Figure 23: Clichés MEB de cristaux de CMONS obtenus suite à la dissolution totale de la coquille silicatée par 
dissolution à la soude 0.01M: (a) cristal de 600 nm issu du décapage d'une particule avec un diamètre initial de 
700-800 nm et (b) 3 cristaux de 150 nm issus de la dissolution totale de la coquille silicatée de particules avec 
des diamètres initiaux de 200- 300 nm. [17] 
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Ce caractère monocristallin des cœurs organiques a été confirmé par diffraction 
électronique qui a permis d’enregistrer des diagrammes de diffraction d’électrons bien définis, 
correspondant à la diffraction d’un seul cristal [19]. Cela permet donc d’envisager des 
propriétés d’émetteur de fluorescence unique pour les nanoparticules cœur-coquille avec de 
nouveaux chromophores. 
 Généralisation de cette méthode de nanocristallisation : 
 
Une collaboration étroite avec le laboratoire de chimie de l’ENS Lyon [23] a permis 
de tester le caractère générique de cette méthode en réalisant des premiers essais de 
nanocristallisation avec d’autres chromophores émettant dans le rouge et le proche infrarouge. 
Durant sa thèse, Julien Massin a synthétisé quatre composés (Figure 24), répondant au critère 
de point de fusion supérieur à 170 °C et à une bonne solubilité dans le THF. Ces fluorophores 
ont ainsi pu être correctement encapsulés en matrice de silice par le procédé de spray drying.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 24 : Composés dicyanoisophorone (a) et tricyanofurane (b-d). 
3.2.  Optimisation des paramètres antérieurs 
 
Dans le cadre de ma thèse, j’ai repris les conditions expérimentales de spray drying 
que j’ai ensuite optimisées pour les quatre fluorophores que nous avons sélectionnés. 
 Installation d’un débitmètre en amont de la buse de nébulisation : 
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En effectuant des synthèses à des débits d’azote différents (Figure 25), nous avons 
constaté que le flux d’azote doit être contrôlé avec une grande précision. En effet, pour des 
débits de l’ordre de 1,5 L/min le temps de résidence des gouttelettes dans le four est trop court 
et les nanoparticules ne bénéficient pas d’un temps de séchage suffisant. On obtient ainsi des 
particules incrustées les unes dans les autres (Figure 25-a). C’est pourquoi, nous avons 
installé un débitmètre à l’entrée de l’arrivée du flux d’azote (Figure 26), afin de contrôler et 
réguler le flux à un débit de 1 L/min. Ce contrôle du flux d’azote a ainsi permis d’améliorer la 
reproductibilité de nos expériences et d’obtenir des nanoparticules cœur-coquille totalement 
séchées (bien sphériques), présentant des surfaces non rugueuses. 
a b  
Figure 25: Cliché MEB de nanoparticules 8TMOS/ 1C3O4 sans chromophore, avec un débit de 1.5 L/min (a) et 
1 L/min (b). 
 
Figure 26: Photographie du débitmètre installé en amont de la buse de nébulisation pour contrôler le débit 
d'azote. 
 Profil thermique du four : 
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Un profil thermique longitudinal du four a été réalisé (50 cm en profondeur en sortie 
du four, la pénétration de la sonde ne pouvant excéder cette longueur) (Figure 27) afin de 
s’assurer de l’homogénéité de la température dans l’ensemble du four. A noter que lorsque la 
température du four est modifiée, les profils thermiques sont régulièrement contrôlés. Ci-
dessous un exemple de profil thermique réalisé avec la sonde placée au centre du tube. 
 
Figure 27: Profils de température longitudinaux obtenus avec des consignes de température à 150 °C (bleu) et à 
175 °C (rouge). 
On peut s’apercevoir qu’il n’y a aucun point chaud observé, que ce soit à 150 °C ou à 
175 °C. Cependant, il faut souligner que la sonde utilisée ne mesure que 50 cm de longueur, il 
n’a donc pas été possible d’effectuer des mesures au-delà de cette longueur (la mesure à 160 
cm correspondant à la mesure en sortie de four). On a donc émis l’hypothèse, puisque la 
température est constante de 110 à 140 cm, qu’il en est de même dans toute la longueur du 
four, à l’exception des extrémités du four, injection d’un spray, d’une part, et en sortie de four 
d’autre part. Lors des étalonnages thermiques, nous avons observé une diminution logique de 
température en sortie du four. 
3.3.  Encapsulation des nouveaux chromophores sélectionnés 
 
Une fois les paramètres d’élaboration des nanoparticules ajustés, les chromophores 
préalablement sélectionnés après l’étape de nanocristallisation en couches minces ont été 
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testés. Dans un premier temps, il a fallu déterminer le taux de molécules organiques, d, 
optimal afin d’obtenir des cœurs fluorescents de taille de plusieurs dizaines de nanomètres 
pour l’élaboration de nanoparticules fortement fluorescentes. En revanche, un excès de 
chromophore dans le sol initial peut induire la nucléation de nanocristaux en dehors des 
nanoparticules (Figure 28 : cristaux formés à l’extérieur des nanoparticules).  
  
Figure 28: Cliché MEB de nanoparticules 8TMOS/ 1C3O4 contenant le composé 16, s = 750, à d = 0.07 avec un 
débit de 1 L/min. 
 
3.3.1. Optimisation du taux de chromophores dans les nanoparticules 
 
Pour déterminer le taux maximal de molécules organiques de chaque composé, il est 
nécessaire d’effectuer une dizaine de préparations environ. Dans un premier temps, la 
solubilité des chromophores a été comparée à la solubilité du CMONS, pour lequel le 
paramètre d a été optimisé. Les solubilités et les points de fusion pour chaque molécule sont  
répertoriés dans le Tableau 4. 
Molécules T fus (°C) Solubilité (mol/L), à 25 °C 
16 161 0.09 
27 244 0.005 
28 203 0.03 
32 250 0.05 
CMONS 165 0.15 
Tableau 4 : Solubilités et températures de fusion des composés sélectionnés et du CMONS. 
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Les fluorophores retenus ont une solubilité plus faible que celle du CMONS. C’est 
pourquoi les premiers sols ont été préparés avec un d compris entre 0,05 et 0,07, inférieur au d 
optimal du CMONS (d = 0,09). Lorsque des cristaux moléculaires sont apparents en dehors 
des coquilles silicatées (imagerie MEB : exemple donnée en Figure 28), le taux de 
fluorophores a ensuite été diminué jusqu’à ce que l’on obtienne des nanoparticules 
parfaitement sphériques, sans la moindre présence de cristallites organiques en dehors de 
celles-ci. Les différentes optimisations ont été réalisées à partir de sols contenant les 
précurseurs de la matrice silicatée 8 TMOS + 1C3O4, avec comme taux de solvant s = 500 et 
750 et un temps de vieillissement des sols de sept jours à l’étuve à 80 °C. Les sols ont ensuite 
été nébulisés selon les conditions préalablement définies (débit 1 L/min, Tfour = 155-175 °C, 
Tfiltre = 120 °C). En fin de synthèse, les nanoparticules ont été récoltées à l’aide d’un pinceau, 
sur la tige du filtre électrostatique (Figure 29). 
  
Figure 29: Clichés du filtre électrostatique après synthèse de nanoparticules avec le composé 28 et avant récolte 
des nanoparticules, s = 750, matrice 8 TMOS + 1 C3O4, d = 0,04. 
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Les conditions optimales pour chaque chromophore  sont répertoriées dans le Tableau 
5. 
Chromophore Taux de fluorophore d Clichés MEB 
 
 
 
 
 
Tfus = 161 °C 
 
 
d = 0,04, s = 500 
Tfour = 155 °C, 
 Tfiltre. = 120 °C 
 
 
 
 
 
 
 
Tfus = 244 °C 
 
 
d = 0,02, s = 750 
Tfour = 175 °C, 
 Tfiltre.= 120 °C 
 
 
 
 
 
 
 
Tfus = 203 °C 
 
 
d = 0,04, s = 750 
Tfour = 175°C, 
 Tfiltre.= 120°C 
 
 
 
 
 
 
 
Tfus = 250 °C 
 
 
d = 0,05, s = 750 
Tfour = 175 °C, 
 Tfiltre .= 120 °C 
 
Tableau 5: Conditions expérimentales pour obtenir des nanoparticules cœur-coquille fluorescentes dans le 
proche infrarouge. 
Finalement, malgré des solubilités plus faibles que celle du CMONS, les taux de 
molécules organiques d optimisés sont compris entre 0,02 et 0,05 selon les chromophores 
synthétisés. De plus, les points de fusion étant largement supérieurs à celui du CMONS, le 
four a été réglé à 175 °C afin de mieux sécher les nanoparticules. Ainsi, il a été possible 
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d’augmenter le taux de solvant en passant de s = 500 à s = 750, dans le but d’obtenir des 
nanoparticules de plus petites tailles avec des diamètres inférieurs à 100 nm. 
3.3.2. Optimisation de la taille et de la dispersion des nanoparticules en 
solution 
 
Après récolte des nanoparticules sur le filtre électrostatique, on constate que les 
nanoparticules s’agrègent systématiquement en solution aqueuse (Figure 30). Lorsque les 
solutions sont soumises à des ultrasons, on constate qu’une grande partie du solide est 
dispersé, le surnageant étant alors homogène et fluorescent. Néanmoins, cette suspension 
n’est pas stable dans le temps (quelques jours seulement : Figure 30-a). 
 
a-   b-  
Figure 30: Agrégation des nanoparticules du composé 27 dans l’eau, juste après la synthèse (gauche) et après 
traitement basique et filtrations  (droite). 
 
 Protocole pour stabiliser les nanoparticules : 
 
Les particules récoltées sont légèrement agrégées, comme le montrent les images 
MEB. Afin de les séparer, un traitement basique en solution est appliqué (solution de soude à 
0,01 M pendant 48 h à l’abri de la lumière, pour s = 500 et seulement 6 h pour s = 750). Cela 
permet de dissoudre de façon contrôlée sur quelques nm les coquilles silicatées et ainsi de 
séparer les particules agrégées [15, 17 et 24]. Les suspensions ont ensuite été neutralisées en 
ajoutant une solution d’acide chlorhydrique 0,1 M.  
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A la suite de ce traitement acido-basique, il a fallu sélectionner les nanoparticules de 
plus petites tailles (diamètre inférieur à 100 nm). En premier lieu, les solutions ont été 
centrifugées pour éliminer les plus grosses nanoparticules (8000 tours/min pendant 5 min). 
Puis, le surnageant obtenu a été filtré plusieurs fois avec des filtres à porosité variable (de 1 
µm à 100 nm) afin d’obtenir des nanoparticules aux tailles souhaitées et ainsi supprimer 
totalement les nanoparticules de diamètre supérieur à 100 nm.  
 Bilan : 
 
Après traitement les nanoparticules forment des suspensions stables colloïdalement 
(figure 31-b). Le potentiel Zeta mesuré est de -38 mV pour ces nanoparticules en suspension. 
La taille des nanoparticules avec le chromophore 32 a ensuite été mesurée par diffusion 
dynamique de la lumière (DLS). Nous observons, d’après la Figure 31, que lorsque le taux de 
solvant s est augmenté (passant de s = 500 à s = 750) la taille des nanoparticules diminue 
significativement passant de 70 nm à 40 nm + 10 nm. Ceci est particulièrement encourageant 
pour la suite du projet. 
 
Figure 31 : DLS d’une suspension colloïdale du composé 32, matrice TMOS / TMSE à s = 500 (vert) et à    s = 
750 (orange). 
 
Les nanoparticules sphériques obtenues en suspension colloïdale ont ensuite été 
caractérisées par spectroscopie de fluorescence. 
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3.3.3. Caractérisations spectroscopiques des nanoparticules  
 Etude spectroscopique des nanoparticules : 
Les nanoparticules ainsi obtenues ont été étudiées par spectroscopie de fluorescence 
afin de s’assurer que les conditions de nanocristallisation en température (T = 175 °C) et sous 
confinement en coquille sol-gel n’avaient pas affecté les propriétés de fluorescence. Les 
spectres d’émission normalisés des composés en poudre microcristalline, et sous forme de 
nanocristaux encapsulés sont comparés et rassemblés ci-dessous (Figure 32 et 33) pour les 
quatre fluorophores sélectionnés. 
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Figure 32: Comparaison des spectres d’émission normalisés des composés 16 (gauche) et  27 (droite) sur poudre 
microcristalline (noir) et encapsulé dans une matrice silicatée en suspension dans l’eau (bleu).  
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Figure 33: Comparaison des spectres d’émission normalisés des composés 28 (à gauche) et 32 (à droite) sur 
poudre microcristalline (noir) et encapsulé dans une matrice silicatée en suspension dans l’eau (bleu).  
Pour les quatre composés, les trois spectres de fluorescence ont des profils très 
similaires (Figure 32 et 33). Les chromophores sélectionnés, qu’ils soient encapsulés dans 
une matrice silicatée, en couche mince à température ambiante ou qu’ils soient soumis à des 
températures de l’ordre de 150-175 °C (en fonction de la température de fusion de ces 
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derniers) pour le séchage par spray ont donc des structures similaires (correspondant ainsi au 
même polymorphe). De plus, il est à noter qu’un phénomène de réabsorption dans le bleu (à 
l’exception du composé 28), est à nouveau observé sur microcristaux car l’épaisseur est 
également plus importante que dans le cas des nanoparticules cœur-coquille (diamètre < 100 
nm).  
Une fois les nanoparticules synthétisées et analysées par spectroscopie, il a fallu 
obtenir des suspensions colloïdales stables afin de pouvoir envisager de les injecter. Les 
nanoparticules ont donc été dispersées en solution aqueuse en se basant sur le protocole établi 
par Cécile Philippot [17] et optimisé par Joséphine Zimmermann. Ce protocole a été adapté 
pour les nanoparticules de plus petites tailles (diamètre < 80 nm). 
3.3.4. Mesure du rendement quantique des nanoparticules 
 
Les rendements quantiques à un photon des nanoparticules ont été déterminés afin de 
pouvoir comparer l’efficacité d’émission de ces nouveaux chromophores par rapport au 
CMONS qui est le composé référence dans cette étude. Le principe de mesure du rendement 
quantique à l’état solide est le même que celui décrit au chapitre 2 [25]. Il consiste à 
introduire les nanoparticules, en suspension colloïdale dans l’eau, dans le même porte-
échantillon qui a servi à la mesure du rendement quantique des fluorophores « nus » en 
suspension (chapitre 2 : une solution de chromophore dissout dans le THF que l’on fait 
précipiter dans de l’eau). Puis, en utilisant une sphère d’intégration, les différentes mesures 
sont effectuées  afin d’y évaluer les rendements quantiques. Les rendements quantiques 
obtenus par cette méthode sont répertoriés dans le Tableau 6. 
Molécules F susp. F NP
16 1 1 
27 7 5 
28 4 3 
32 7 4 
CMONS 11 5 
Tableau 6 : Mesure du rendement quantique des nanoparticules (susp.: en suspension colloïdale dans l’eau, NP : 
en nanoparticule cœur-coquille).  
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 La molécule CMONS est utilisée ici comme référence, afin de pouvoir comparer les 
composés 16, 27, 28 et 32 à cette dernière. Les rendements quantiques obtenus en suspension 
varient entre 1 et 7 %, alors que la mesure du rendement quantique du CMONS est 
légèrement supérieure (11%). De plus, on remarque que les rendements quantiques obtenus 
avec les nanoparticules cœur-coquille varient entre 1 et 5 %. Ils sont donc légèrement 
inférieurs en comparaison à ceux obtenus avec les fluorophores « nus » en suspension.  
 Plusieurs hypothèses peuvent être avancées pour expliquer de telles variations de 
rendements quantiques. D’une part, il n’est actuellement pas possible de contrôler exactement 
la quantité de fluorophores dans les nanoparticules cœur-coquille. Une concentration moindre 
pourrait expliquer un rendement de fluorescence plus faible qu’en suspension THF/eau, où la 
concentration est mieux contrôlée. D’autre part, les rendements quantiques sont relativement 
faibles, les incertitudes de mesures pourraient donc également expliquer des écarts de 2 - 3 %.  
4. Conclusions 
Suite à la sélection des cinq composés à la fin du chapitre 2 répondant au cahier des 
charges, une première étape d’encapsulation des chromophores sur couche mince sol-gel a été 
réalisée. Nous avons prouvé que cette étape permettait de tester en peu de temps le 
comportement des chromophores dans un milieu confiné. Les analyses par spectroscopie de 
fluorescence des nanocristaux encapsulés en matrices sol-gel ont été comparées à ceux obtenu 
sur poudre microcristalline. En ce qui concerne les composés 16, 27, 28 et 32 les maxima des 
spectres d’émission en couches minces et en poudre sont très proches, la structure cristalline 
de ces composés n’est donc pas modifiée. Cependant, nous avons observé que le composé 2 
présentait un polymorphisme, il n’a donc pas été retenu pour la suite du projet.  
Les quatre composés 16, 27, 28 et 32 ont été encapsulés en coquilles silicatées par la 
méthode de spray drying. Puis, une fois le taux de chromophore optimisé, les nanoparticules 
ont subi un traitement basique afin de les rendre stables colloïdalement dans l’eau. Les 
analyses sur ces solutions ont été très encourageantes. D’une part, les mesures de DLS ont 
montrées que lorsque le taux de solvant était de s = 750, le diamètre des nanoparticules était 
plus petit (diamètre # 40 nm) que pour s = 500 (diamètre # 60 nm). D’autre part, les mesures 
du rendement quantique des nanoparticules avec les nouveaux chromophores sont 
équivalentes à celle du CMONS, molécule donnant déjà des résultats encourageant pour 
l’imagerie médicale (malgré son émission à 560 nm). 
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Conclusion et perspectives 
  
 L’objectif de ma thèse consistait, d’une part, à effectuer une ingénierie moléculaire 
afin de concevoir des émetteurs à l’état solide et possédant des rendements quantique 
performants dans le domaine spectrale de la fenêtre de transparence biologique (700 à 1000 
nm). D’autre part, ces fluorophores devaient répondre au cahier des charges fixé par la 
méthode d’élaboration des nanoparticules de silice : le spray drying (Température de fusion 
supérieure à 150 °C, une solubilité importante dans le THF et une section efficace 
d’absorption à deux photon, à l’état solide, dans la fenêtre de transparence biologique). Puis, 
après sélection des chromophores respectant ses contraintes, ceux-ci ont été encapsulés dans 
une coquille silicatée afin de concevoir un nouveau type de traceur pour l’imagerie médicale. 
Dans un premier temps, nous avons réalisé la synthèse de quarante et une molécules 
de type push-pull. La synthèse de ces composés ne nécessite en moyenne que deux étapes : 
une réaction de Knoevenagel et une réaction de Vilsmeier Hack avec des rendements de 
l’ordre de 60 %. Nous avons modifié les groupements accepteur, donneur et le système -
conjugué. Nous avons également synthétisé des composés di substitué et tri-substitué. Ainsi, 
le nombre et la diversité des chromophores obtenus ont permis d’étudier et de comprendre 
leurs propriétés physique afin d’y établir, à l’état solide, certaines règles d’ingénierie. Ensuite, 
l’étude spectroscopique a été réalisée en solution et à l’état solide. On a notamment pu 
constater que l’ensemble de ces composés couvrait une large gamme spectrale aussi bien en 
solution qu’à l’état solide.  
Puis, il a fallu établir un protocole de mesure du rendement quantique de fluorescence 
à l’état solide, afin de pouvoir les comparer entre eux. Un protocole décrit par J.C. de Mello et 
nécessitant une sphère d’intégration (absence de référence absolue) sur film a été utilisé, mais 
adapté à notre problématique, en introduisant des poudres dans un porte échantillon. Nous 
avons ensuite pu comparer nos résultats mesurés, par cette méthode, avec les valeurs des 
rendements de fluorescence obtenues à partir de système similaire (Institut Néel) ou différents 
(Clermont-Ferrand, ENSCCF).  Cette concordance a permis de valider nos mesures et ainsi 
effectuer des comparaisons à l’état solide de tous nos composés.  
D’une part, à groupement accepteur fixe, on a pu constater que les règles établies en 
solution étaient respectées à l’état solide. Les groupements alcoxy, moins donneur d’électrons 
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que les groupements amine, émettent dans le jaune vers 550 nm alors que les groupements 
amines émettent dans le rouge vers 640 nm. D’autre part, la nature de la substitution joue 
également un rôle important, notamment sur la substitution du N donneur. Nous avons ainsi 
pu observer que les molécules diméthyle sont décalées dans le bleu et moins fluorescentes en 
comparaison de leur homologue diphényle (à groupement accepteur constant). En étudiant la 
force de l’attracteur à groupement donneur constant, les groupements nitrophényle et TCF 
sont ceux ayant une longueur d’onde décalés dans le rouge et le proche infrarouge par rapport 
aux autres groupements accepteurs. Ensuite, l’étude de l’augmentation de la conjugaison de 
l’espaceur a montré un décalage du spectre d’émission logique à l’état solide. Cette règle 
établie en solution se transmet donc à l’état solide.  
Huit chromophores ont également été cristallisés et leurs structures résolues par 
diffraction X. On a donc corréler les résultats des structures cristallographiques avec les 
mesures des rendements quantiques à l’état solide. Ainsi, nous avons observé que lorsque le 
composé forme un agrégat de type H, la fluorescence est faible. A l’inverse, les composés qui 
forment un agrégat de type J présentent une fluorescence intense à l’état solide, mais, avec des 
variations du rendement quantique allant de 4 à 49 %.  
A la fin de cette ingénierie moléculaire, nous avons sélectionnés les composés 
satisfaisant au cahier des charges pour synthétiser les nanoparticules cœur-coquille par la 
méthode de spray drying. Cinq composés ont été retenus qui, au préalable, ont été encapsulés 
en couches minces sol-gel. Les analyses de fluorescence sur ces composés ont permis 
d’observer leur comportement dans un milieu confiné. Nous avons ainsi écarté le composé 2, 
qui présente un polymorphisme, et dont celui qui cristallise dans une matrice sol-gel ne 
possède pas les caractéristiques spectroscopiques souhaitées. Les quatre autres composés 
retenus, se comportant bien en couches minces sol-gel ont ensuite été encapsulés par la 
méthode de spray drying. Les premiers résultats obtenus avec ces nouveaux chromophores 
sont très encourageants. En effet, les tailles de ces traceurs cœur-coquille sont d’environ 40 
nm de diamètre et les mesures de rendement quantique en nanoparticules sont équivalentes à 
celle du CMONS, molécule très largement étudiée à l’Institut Néel.  
Les premiers travaux pour ajouter des chaines pégylés (PEG) autour de la 
nanoparticule ont déjà débuté avec le CMONS avec des résultats plutôt prometteurs 
(diamètres < 100 nm). Cette fonctionnalisation a pour but de rendre le traceur furtif et ainsi 
augmenter leur durée de vie dans le compartiment sanguin, répondant ainsi à l’objectif 
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principal pour effectuer de l’imagerie médicale. Dans les mois prochains, il serait donc 
indispensable de synthétiser ces nanoparticules recouvertes d’agent de furtivité avec les 
nouveaux chromophores que nous avons obtenu. Pour le moment, cette étape n’a pas encore 
été optimisée et reste un point clé dans ce projet. Puis, il sera également nécessaire, d’ajouter 
sur la surface des nanoparticules des ligands biologiques, ceux-ci seront reconnus par les 
cellules composant le tissu d’intérêt afin d’effectuer des ciblages de zone spécifique. 
A plus long termes, il sera possible d’envisager de combiner plusieurs avantages des 
techniques déjà existantes, en concevant des nanoparticules possédant des marqueurs doubles. 
Cette technique, appelée imagerie corrélative, est apparue il y a seulement quelques années et 
suscite déjà un intérêt important dans le domaine médicale [1]. En effet, les premières 
constations montrent que la combinaison des avantages de plusieurs techniques dans un seul 
système d’imagerie permet de donner des informations plus importantes par rapport à celles 
obtenues pas les systèmes utilisés séparément. Nous pouvons citer, par exemple, la 
microscopie corrélative photonique/électronique (notée CLEM en anglais : correlative light-
electron microscopy). Cette technique permet d’observer un même objet à deux échelles 
différentes : l’échelle cellulaire par la microscopie de fluorescence et à l’échelle subcellulaire 
par la microscopie électronique [2]. Cela consistera probablement l’une des avancées les plus 
importantes au cours des prochaines années, notamment pour la biologie et le domaine 
médical.  
 
[1]: S. Modla, K.J. Czymmek, Correlative microscopy : A powerful tool for exploring 
neurological cells and tissues, Micron., 2011, 42, 773-792. 
[2]: J. Caplan, M. Niethammer, R.M. Taylor, K.J. Czymmek, The power of correlative 
microscopy: multi-modal, multi-scale, multi-dimensional, Curr. Opin. Struct. Biol., 2011, 21, 
686-693. 
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Synthesis 
General informations 
All solvents were of HPLC or reagent grade quality and purchased commercially from 
Alrich, Acros or SDS Carlo-Erba. Commercial reagents were purchased from Aldrich, Acros 
or Alfa and used as received. Anhydrous solvent were dried by passing through a drying 
column of activated alumina (THF, CH2Cl2 and Toluene) or directly purchased from Acros 
(DMF, methanol) in septum capped bottles with activated molecular sieves (Acroseal®). All 
air- or moisture-sensitive reactions were carried under Ar atmosphere. Thin-layer 
chromatography (tlc) was performed with Merck 60F254 precoated silica gel plates. Column 
chromatography was carried out using Merck silica gel 60 (70-230 mesh). 
 
Compounds were characterised using 
1
H and 
13
C NMR spectroscopy. The spectra 
were recorded on a Bruker Advance 300 operating at 300.13 MHz for 
1
H and 75.45 for 
13
C 
respectively or on a Bruker Advance 500 operating at 500.10 for 
1
H and 125.75 MHz for 
13
C. 
Chemical shifts are reported as  values (ppm) with reference to the residual solvent peaks. 
For proton, data are reported as follows: chemical shift, multiplicity (s = singlet, d = doublet, t 
= triplet, q = quartet, m = multiplet, b = broad), and coupling constants in Hz. Low resolution 
mass-spectra were taken on a microanalyses and high-resolution mass spectrometry 
measurements were performed at the Centre Commun de Spectrométrie de Masse (UCBL, 
Villeurbanne, France). Elemental analysis were performed at the Service Central d’Analyse 
du CNRS (INSA, Villeurbanne, France). Infrared spectra were recorded on a Jasco FT / IR – 
4200 (Fourier Transformation Infrared Spectrometer). Data are reported as wavelength 
number (, cm
-1
). Melting points were recorded by DSC with a Perkin-Elmer DSC-7 
instrument operating between 30 and 300°C. 
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General Protocol 1: Vilsmeier-Haack Reaction 
 
 
Under argon, the aniline derivative (1 eq) was dissolved in dry DMF (10 eq) and the 
solution was cooled to 0°C with an ice bath. POCl3 (2 eq) was slowly added. The mixture was 
stirred for a given time (see detailed for every product) at 40°C (unless otherwise stated). 
After cooling to room temperature, the green solution was poured into ice water and carefully 
neutralized with solid K2CO3. The aqueous layer was extracted three times with CH2Cl2 
(3x10mL). The combined organic phases were washed three times with water (3x10mL), once 
with brine (10mL), dried over Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure to 
afford pure compounds. 
4-(diphenylamino)benzaldehyde. 
 
Prepared according to general protocol 1 from triphenylamine (5g, 20 mmol.), dry DMF (10 
mL, 0.13 mol.) and POCl3 (2.8 mL, 30 mmol.) at 40°C for 18 hours. The title compound was 
obtained as a pale green solid (4.7g, 86%). 
Melting point: 133°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 9.78 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.34 (m, 4H), 
7.23 (m, 2H), 7.34 (m,4H), 6.97 (d, J = 8.7 Hz, 2H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 190.1, 152.1, 147.2 (2C), 131.9 (2C), 130.7 (4 C), 
130.1, 127.3 (4 C), 126.1 (2C), 119.8 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 2851, 1577/1504/1491, 1156. 
Anal. calcd for C19H15NO: C, 83.49; H, 5.53; N, 5.12. Found: C, 83.66; H, 5.59; N, 5.49. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 274.1240 (calcd. 274.1232). 
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4,4’-(phenylazanediyl)dibenzaldehyde. 
 
Prepared according to general protocol 1 from triphenylamine (3 g, 12.2 mmol.), dry DMF 
(10 mL, 0.13 mol) and POCl3 (2.8 mL, 30.6 mmol) at 80°C for 20 hours. The title compound 
was obtained as a pale yellow solid (2.73g, 82%). 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 9.97 (s, 2H), 7.87 (d, J = 8.9 Hz, 4H), 7.53 (m,2H), 
7.39-7.24 (m, 7H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 190.6 (2C), 151.6 (2C), 147.1, 131.3 (4C), 130.8 (2C), 
129.8 (2C), 127.1 (2C), 125.9 (4C), 119.6. 
IR:  (cm
-1
) 2834, 2741, 1581/1505/1487, 1172. 
4, 4’, 4”-nitrilotribenzaldehyde. 
 
Prepared according to general protocol 1 from triphenylamine (3 g, 10 mmol), dry DMF (24 
mL, 0.30 mol) and POCl3 (22.5 mL, 0.25 mol) at 100°C for 19 hours. The title compound was 
obtained as a pale yellow solid (1.26g, 38%). 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 9.93 (s, 3H), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 6H), 7.25 (d, J = 8.6 
Hz, 6H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 190.9 (3 C), 151.3 (3C), 133.0 (3C), 131.7 (6C), 125 
(6C). 
IR:  (cm
-1
) 2833, 2734, 1682/1575/1504, 1162. 
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4-(bis(2-chloroethyl)amino)benzaldehyde. 
 
Prepared according to general protocol 1 from N-phenyldiethanolamine (4.7 g, 26.3 mmol) 
dry DMF (20 mL, 0.26 mol) and POCl3 (7.4 mL, 78.9 mmol) at 40°C for 18 hours. The title 
compound was obtained as a brown solid (6.28g, 97%). 
Melting point: 87°C. 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 9.88 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.9 
Hz, 2H),3.87 (m, 8H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 190.1, 132.2 (2C), 111.6 (2C), 102.2, 98.2, 54.2 (2C), 
40.5 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 1668, 1595/1522/1405, 1169. 
4-(bis(2-hydroxyethyl)amino)benzaldehyde. 
 
2,2’-(4-formylphenylazaediyl)bis(ethane-2,1-diyl)diacetate was prepared according to general 
protocol 1 from 2,2’-(phenylazanediyl)bis(ethane-2,1-diyl)diacetate (4.7 g, 17.7 mmol), dry 
DMF (20 mL, 0.26 mol) and POCl3 (7.4 mL, 78.9 mmol) at 40°C for 18 hours. It was then 
was dissolved in ethanol and aqueous NaOH (25%). The reaction mixture was heated to 85°C 
for 20 hours. The solution was cooled and neutralized with aqueous hydrochloric acid. The 
solution was partitioned between ethyl acetate and water. The organic phase was washed with 
water, dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and evaporated. The crude product 
was purified by a column chromatography on silica geleluting with ethyl acetate/petroleum 
ether (1/5, v/v). The title compound was obtained as a white solid (3.28 g, 89%). 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 9.86 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 8.95 
Hz, 2H), 3.93 (t, J= 4.9Hz, 4H), 3.7 (t, J= 4.9Hz, 4H), 3.36 (s, 2H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 190.6, 152.9, 132.3 (2C), 125.9, 111.9 (2C), 60.6 (2C), 
55.3 (2C). 
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IR:  (cm
-1
) 3342, 1681, 1576/1435, 1179. 
2, 3, 6, 7-hexahydropyrido[3, 2, 1-ij]quinolone-9-carbaldehyde.  
 
Prepared according to general protocol 1 from julolidine (1 g, 5.8 mmol), dry DMF (15 mL) 
and POCl3 (1 mL, 11.6 mmol) at 40°C for 16 hours. The title compound was obtained as a 
white solid (1.05 g, 91%). 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 9.89 (s, 1H), 7.37 (s, 2H), 3.38 (t, J = 5.9 Hz, 4H), 2.73 
(t, J= 6,1Hz, 4H), 1.94 (m, 4H). 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 190.1, 147.8, 130.5 (2C), 125.6, 122.1 (2C), 50.2 (2C), 
27.5 (2C), 21.7 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 2945, 1660/1596/1525, 1145. 
9-ethyl-9H-carbazole-3,6-dicarbaldehyde (D). 
 
Prepared according to general protocol 1 from 9-ethyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde (2 g, 
8.97 mmol) ,dry DMF (20 mL, 0.26 mol) and POCl3 (7 mL, 74.9 mmol) at 90°C for 48 hours. 
After evaporation, the crude residue was purified by column chromatography on silica 
gelusing chloroform-ethyl acetate (99/1, v/v) as an eluent. The title compound was obtained 
as a pale yellow solid (0.56 g, 25%). 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 10.14 (s, 2H), 8.7 (s, 2H), 8.1 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.55 
(d, J= 8.3 Hz, 2H), 4.45(q, J=7.2 Hz, 2H), 1.5 (t, J=7.2 Hz, 3H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 192 (2C), 143.8 (2C), 140.9 (2C), 126.9 (2C), 124.2 
(2C), 121 (2C), 109.3 (2C), 38.1, 14. 
IR:  (cm
-1
) 1683, 1590/1467, 746. 
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4-(9H-carbazol-9-yl)benzaldehyde (N-Carb). 
 
Under an argon atmosphere, carbazole (1.05 g, 6.25 mmol) was dissolved in dry DMF (50 
mL). Fresh potassium tert-butoxide (0.69 g, 6.25 mmol) was added and the mixture was 
heated at 110 °C for 30 min. Then, 4 fluorobenzaldehyde (0.9 mL, 7.5 mmol) was added 
dropwise to the above solution, and the temperature was maintained at 36 h.  After the 
mixture was cooled to room temperature and  poured into ice-water. After 30 min of stirring, 
the mixture was filtered and evaporated. The crude residue was recrystallized from 
acetone/water (10/1, v/v) to afford the pure compound as yellow crystals (0.76g, 45%). 
Melting point: 158°C. 
1
H-NMR (DMSO, 500 MHz):  (ppm) 10.15 (s, 1H), 8.28 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 8.22 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.48 (t, J = 7.8Hz, 2H), 7.35 (d, J 
= 7.8 Hz, 2H). 
13
C-NMR (DMSO, 125 MHz):  (ppm) 192.2, 142.1, 139.4 (2C), 134.5, 131.3 (2C), 126.7 
(2C), 126.5 (2C), 123.2 (2C), 120.7 (2C), 120.6 (2C), 109.6 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 2822, 2733, 1701, 1594, 1450, 1224, 748. 
Anal. calcd for C19H13NO: C,84.11; H,4.83; N,5.16. Found: C, 83.99; H, 5.05; N, 5.29; 
2-(3-cyano-4, 5, 5’-trimethylfuran-2(5H)-ylidene)malononitrile (TCF). 
 
In a round-bottom flask equipped with a Soxhlet filled with activated molecular sieves (3Å), 
3-hydro-3 methylbutanone (1.5g, 14.7 mmol) and malononitrile (2g, 30 mmol) were dissolved 
in anhydrous ethanol (15 mL). Lithium shots (0.6 g) were then added and the mixture was 
refluxed overnight. After cooling, the resulting precipitate was filtrated and washed with cold 
ethanol to afford a light yellow solid (2.05g, 71%). 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 2.37(s, 6H), 1.64 (s, 3H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 182.3, 175.1, 110.9, 110.3, 108.9, 104.8, 99.6, 58.6, 
24.3 (2C), 14.1. 
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2-(3,5,5-trimethylcyclohex-2-enylidene)malononitrile (DCIP). 
 
To a solution of isophorone (2.1 mL, 13.8 mmol, 1 eq) and malononitrile (912 mg, 13.8 
mmol, 1 eq) in dry ethanol (150 mL) was added piperidine (13 mL, 0.14 mmol, 0.01 eq). The 
solution was stirred at 60°C for 8 hours. After cooling to room temperature, the black solution 
was slowly poured into water (200mL) and the precipitated black solid was filtered. 
Recrystallization from heptane afforded a brown solid. Yield: 2.3 g (90 %). 
Melting point: 74°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 6.61 (s, 1H), 2.51 (s, 2H), 2.17 (s, 2H), 2.02 (s, 3H), 
1.29 (s, 6H); 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 170.5, 160, 120.5, 113.1 (2C), 75.9, 45.6, 42.6, 32.4, 
27.8 (2C), 25.3. 
IR:  (cm
-1
) 2219. 
Anal. calcd for (C12H14N2): C, 77.38; H, 7.58; N, 15.04. Found: C, 77.73; H, 7.53; N, 15.45. 
4, 5, 5’-trimethyl-2-oxo-2, 5-dihydrofuran-3-carbonitrile (MCF). 
 
Sodium (80 mg, 3.3 mmol) was added slowly at 0°C to dry methanol (4 mL). After completed 
reaction, 3-hydroxy-3-methyl-butan-2-one (1.05 ml, 10 mmol) and ethyl cyanoacetate (1.4 
mL, 13 mmol) were added at 0°C. After 12 hours, acetic acid (5 mL) was added and the 
solvent was concentrated under reduced pressure. Water (25 mL) and dichloromethane (25 
mL) were added to the crude product. The product was then purified by column 
chromatography on silica geleluting with ethyl acetate/cyclohexane (3/7, v/v) to give a yellow 
solid (1.25 g, 82%). 
Melting point: 54°C. 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 2.28 (s,3H), 1.50 (s, 6H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 184.8, 165.4, 110.7, 104.5, 88.3, 24.3 (2C), 13.8. 
IR:  (cm
-1
) 3448, 2239, 1764, 1650, 1288, 1080, 910. 
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3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-4, 5, 5-trimethylfuran-2(5H)-one. 
 
MCF (906 mg., 6 mmol), 2-hydroxythiophenol (640 l, 6 mmol) and phosphoric acid 85% aq 
(3 g.) were heated at 120°C for 14 hours. After cooling to room temperature, dichloromethane 
(50 mL) and a saturated solution of K2CO3 (50 mL) were added. The organic layer was 
extracted, dried over sodium sulfate and concentrated under vacuum. The product was 
obtained without purification as a brown solid (1.41 g., 91%). 
Melting point: 158 °C. 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.53 
(t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 2.68 (s, 3H), 1.59 (s, 6H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 172.3, 170.3, 157.9, 153.0, 135.1, 126.3, 125.6, 123.3, 
121.8, 119.0, 87.0, 24.7 (2C), 13.6. 
IR:  (cm
-1
) 2173, 1644, 1497, 1055, 970, 958, 76. 
Methyl 4, 5, 5’-trimethyl-2-oxo-2,5-dihydrofuran-3-carboxylate. 
 
Sodium (80 mg, 3.3 mmol) was added slowly at 0°C to dry methanol (4 mL). After completed 
reaction, 3-hydroxy-3-methyl-butan-2-one (650 l, 6.1 mmol) and methyl malonate (700 l, 
6.1 mmol) were added at 0°C and then warmed up at room temperature. A saturated solution 
of ammonium chloride (10 mL) was added after 2 hours. Ethyl acetate (25 mL) was added 
and the organic phase was separated and dried on sodium sulfate. The solution was filtered 
and concentrated under reduced atmosphere. The crude product was purified by column 
chromatography on silica gel(3/7, eluting with ethyl acetate/petroleum ether (3/7, v/v) to give 
a white solid (710 mg, 59%). 
Melting point: 65 °C. 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 3.88 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.48 (s, 6H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 181.2, 167.2, 162.2, 118.0, 85.4, 52.1, 24.3 (2C), 13.0. 
IR:  (cm
-1
) 1760, 1711, 1350, 1280, 1191, 1174, 1043, 969, 808. 
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4,5,5’-trimethyl-3-(phenylsulfonyl)furan-2(5H)-one. 
 
Sodium (70 mg, 3.04 mmol) was added slowly at 0°C to dry methanol (5 mL) under nitrogen 
atmosphere. After completed reaction, 3-hydroxy-3-methyl-butan-2-one (1.05 ml, 10 mmol) 
and ethyl phenylsulfonylacetate (2.51 g, 11 mmol) were added at 0°C. The mixture was 
heated at 50°C overnight. The solution was then concentrated under reduced atmosphere. 
diethyl ether was added and the solid was filtered and washed with diethyl ether to obtain. 
After a recrystallization with a solution of diethyl ether (40 mL) and ethyl acetate (4 mL), the 
product was obtained as a white solid (1.5 g, 56%). 
Melting point: 172 °C. 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 8.08 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.66 (t, J= 7.3 Hz, 1H), 7.56 (t, 
J= 7.2 Hz, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.47 (s, 6H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 179.1, 164.7, 139.4, 134.4, 129.3 (2C), 128.8 (2C), 
126.9, 86.7, 24.3 (2C), 12.6. 
IR:  (cm
-1
) 1746, 1320, 1311, 1266, 1149, 1084, 1029, 719, 685. 
General Protocol 2: Knoevenagel Reaction. 
Aldehyde (1 eq.) and acceptor compound (1.2 eq.) were dissolved in acetonitrile (100 mL for 
14 mmol.). Piperidine (0.01 eq) was added and the solution was stirred at room temperature or 
at 40°C for 4 hours. The solution was concentrated under vacuum and the product purified by 
column chromatography on silica gel. 
(E)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(4-(dimethylamino)phenyl)acrylonitrile (1). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(dimethylamino)benzaldehyde (1g, 6.7 
mmol.) and 2-benzothiazoleacetonitrile (1.17 g, 6.7 mmol.) After concentration to ca. one 
third, the mixture was filtered and washed with cold acetonitrile to obtain a red solid (1.92 g, 
94 %). 
Melting point: 229°C. 
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1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 8.11 (s, 1H), 8.02 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8 Hz, 
2H), 7.87 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 8 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8 Hz, 
2H), 3.11(s, 6H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 164.9, 153.9, 153.0, 147.1 (2C), 134.8, 133.2, 126.7, 
125.2, 123.0 (2C), 121.6 (2C), 120.3, 111.8, 97.8, 40.2 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 2216, 1568, 1525, 1379. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 306.0980 (calcd. 306.0987). 
Anal. calcd for C18H15N3S: C, 70.72; H, 4.95; N, 13.76. Found: C, 73.47; H, 4.81; N, 13.77. 
(E)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(4-(diphenylamino)phenyl)acrylonitrile (2). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4–diphenylaminobenzaldehyde (700 mg, 2.5 
mmol.) and 2-(benzothiazol-2-yl)acetonitrile (520 mg, 3 mmol.) at 40°C for 4 hours. 
Purification by chromatography eluting with dichloromethane afforded the title compound as 
a red solid (840 mg, 79 %). 
Melting point: 173°C.
  
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.05 (s, 1H), 8.02 (d, J = 8.15 Hz, 1H), 7.91 (2d, 
J=8.25/8.95 Hz, 2+1H), 7.52 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.37 (m, 4H), 7.22 
(m, 4H), 7.1 (m,2H), 7.02 (d, J=8.9 Hz, 2H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 164.5, 154.1, 152, 147.1, 146.7 (2C), 135, 132.5 (2C), 
130.1 (4C), 127.1, 126.5 (4C), 125.9, 125.5 (2C), 124.7, 123.4, 122, 119.8 (2C), 117.6, 101.4. 
IR:  (cm
-1
) 3056, 2210, 1570/1487/1506, 1430, 1174, 987. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z= 430.1357 (calcd. 430.1372). 
Anal. calcd for C28H19N3S: C 78.29; H 4.46; N 9.78. Found: C78.96; H 4.30; N 9.83. 
(E)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(1,2,3,5,6,7-hexahydropyrido[3,2,1-ij]quinolin-9-
yl)acrylonitrile (3). 
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Obtained according to general protocol 2 from 1, 2, 3, 5, 6, 7-hexahydropyrido[3, 2, 1-
ij]quinolone-9-carbaldehyde(500 mg, 2.4 mmol.) and 2-(benzothiazol-2-yl)acetonitrile (520 
mg, 3 mmol.) at 40°C for 17 hours. Purification by chromatography (dichloromethane) 
afforded the title compound as an orange solid (735 mg, 86 %). 
Melting point: 132°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 7.96 (m,1H), 7.92 (m, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.53 (s, 2H), 
7.19 (d, J=5.8 Hz, 2H), 7.48 (t, J=7.75 Hz, 1H), 7.36 (t, J=7.5 Hz, 1H), 3.33 (t, J=5.8 Hz, 
4H), 2.77 (t, J=6.2 Hz, 4H), 1.98 (m, 4H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 165.7, 154.1 (2C), 147.2, 134.5, 130.7, 125, 123.4, 
122.6, 122.0 (2C), 121.5, 121.2 (2C), 118.5, 95.8, 50.2 (2C), 27.8 (2C), 21.4 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 3057, 2920/2849, 2198, 1608, 1560/1511/1481, 1435, 1269, 1159, 1111. 
Anal.calcd for C22H19N3S: C 73.92; H 5.36; N 11.75. Found: C72.85; H 5.28; N 12.07.  
(2E,2’E)-3,3’-(4,4’-(phenylazanediyl)bis(4,1-phenylene))bis(2-(benzo[d]thiazol-2-
yl)acrylonitrile) (4). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4,4’–(phenylazanediyl)dibenzaldehyde (500 
mg, 1.65 mmol.) and 2-(benzothiazol-2-yl)acetonitrile (650 mg, 3.75 mmol.) at 40°C for 4 
hours. Purification by chromatography eluting with dichloromethane afforded the title 
compound as a red solid (860 mg, 85 %). 
Melting point: 242°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.11 (s, 2H), 8.05 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.98 (d, J=8.75 
Hz, 4H), 7.93 (d, J=7.95 Hz, 2H), 7.52 (td, J = 8.1 Hz, 2H), 7.45 (m, 2+2H), 7.31 (t, 
J=7.5 Hz, 1H), 7.26 (m,2H), 7.22 (d, J=8.75 Hz, 4H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 163.8 (2C), 153.9 (2C), 150.1 (2C), 146.1 (2C), 
145.4, 135 (2C), 132.2 (4C), 130.3 (2C), 127.0 (2C), 126.5, 126 (2C), 124.5 (2C), 123.4 (2C), 
123.0 (2C), 121.8 (4C), 119.0 (2C), 117.0 (2C), 103.3 (2C). 
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IR:  (cm
-1
) 3057, 2210, 1571/1545/1502, 1425, 1174, 985. 
Anal. calcd for C38H23N5S2: C 74.36; H 3.78; N 11.41. Found: C 74.35; H 3.68; N 11.23. 
 
(E)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(4-(bis(2-hydroxyethyl) amino)phenyl)acrylonitrile (5). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(bis(2-hydroxyethyl)amino)benzaldehyde 
(500 mg, 2.4 mmol.) and 2-(benzothiazol-2-yl)acetonitrile (500 mg, 2.9 mmol.) at 50°C for 4 
hours. Purification by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as an 
orange solid (280 mg, 32 %). 
Melting point: 148°C. 
1
H-NMR (DMSO, 500 MHz):  (ppm) 8.13 (s, 1H), 8.1 (d, J=8 Hz, 1H), 7.99 (d, J=8.45 Hz, 
3H), 7.53 (t, J=7.9 Hz, 1H), 7.44 (t, J=7.9 Hz, 1H), 6.90 (d, J=8.9 Hz, 2H), 4.84 (m, 2H), 3.59 
(m, 4H+4H). 
13
C-NMR (DMSO, 125 MHz):  (ppm) 164.7, 153.1, 151.8, 147.4 (2C), 133.8, 133, 126.8, 
125.3, 122.2, 122, 118.9, 117.9, 111.8 (2C), 95.7, 58.1 (2C), 53.1 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 3394, 2924/2883, 2215, 1608, 1571/1517, 1434, 1189, 1047. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 366.1272 (calcd.366.1271). 
(E)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(4-(bis(2-chloroethyl) amino)phenyl)acrylonitrile (6). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(bis(2-chloroethyl)amino)benzaldehyde 
(200 mg, 0.8 mmol.) and 2-(benzothiazol-2-yl)acetonitrile (170 mg, 1.0 mmol.) at 40°C for 4 
hours. Purification by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as an 
orange solid (110 mg, 71 %). 
Melting point: 172°C. 
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1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.09 (s, 1H), 8.05 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.96 (d, J=8.5 
Hz, 3H), 7.55 (t, J=8 Hz, 1H), 7.45 (t, J=8.0 Hz, 1H), 6.86 (d, J=8.9 Hz, 2H), 3.91 (m, 4H), 
3.77 (m, 4H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 164.6, 154.1, 150, 146.9, 134.9, 133.4 (2C), 127, 
125.8, 123.3, 122.1, 121.9, 117.8, 112.3 (2C), 100.3, 40.6 (4C). 
IR:  (cm
-1
) 2209, 1571/1518/1487, 1351, 1286, 1178. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 402.0532 (calcd. 402.0520). 
(E)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-5-(4-(dimethylamino)phenyl)penta-2,4-dienenitrile (7). 
 
 
Obtained according to general protocol 2 from (E)-3-(4-(dimethylamino)phenyl) 
acrylaldehyde (500 mg, 2.9 mmol.) and 2-(benzothiazol-2-yl)acetonitrile (600 mg, 3.5 mmol.) 
at 40°C for 4 hours. Purification by chromatography (dichloromethane) afforded the title 
compound as a red solid (570 mg, 60 %). 
Melting point: 207°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500MHz):  (ppm) 9.0 (d, J=8.1 Hz,1H), 7.89 (m, 1H+1H), 7.53-7.49 (m, 
1H+1H+1 H), 7.39 (t, J=7.45 Hz, 1H), 7.19 (d, J=5.8 Hz, 2H), 6.71 (d, J=8.85 Hz, 2H), 5.33 
(s, 1H), 3.05 (s, 6H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125MHz):  (ppm) 163.6, 154.2, 152.5, 149.1, 147.5, 134.8, 130.6 (3C), 
127, 125.7, 123.3, 121.8, 119.3, 116.3, 112.2 (2C), 103.4, 40.2 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 2898, 2218, 1583/1552/1479, 1379, 1159, 1066. 
Anal. calcd for C20H17N3S: C 72.48; H 5.17; N 12.68. Found: C 72.74; H 5.04; N 12.74. 
(E)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(4-hydroxyphenyl)acrylonitrile (8). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-hydroxybenzaldehyde(670 mg, 4.9 mmol.) 
and 2-(benzothiazol-2-yl)acetonitrile (1020 mg, 5.9 mmol.) at 40°C for 7 hours. Purification 
by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as a orange solid (960 mg, 
71 %). 
Melting point: 222°C.
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1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.11 (s, 1H), 8.05(d, J=8.15 Hz, 1H), 7.99 (d, J=8.6 
Hz, 1H), 7.95 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7.55 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.46 (t, J=7.2 Hz, 1H), 6.90 (d, 
J=8.65 Hz, 2H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 163.2, 154, 147.5, 134.9, 133.4 (2C), 126.9, 125.8, 
123.6, 123.2, 121.8, 117.1 (2C), 101.2, 26.5, 24.7. 
IR:  (cm
-1
) 3057, 2218, 1571/1547/1498, 1298, 1170, 943. 
Anal. calcd for C16H10N2OS: C 69.04; H 3.62; N 10.06. Found: C 69.25; H 3.71; N 10.09. 
(E)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(4-methoxyphenyl)acrylonitrile (9). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-methoxybenzaldehyde (660 mg, 4.8 mmol.) 
and 2-(benzothiazol-2-yl)acetonitrile (1000 mg, 5.8 mmol.) at 40°C for 18 hours. Purification 
by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as a orange solid (1080 
mg, 74 %). 
Melting point: 140°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.16 (s, 1H), 8.08(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.97 (d, J=8 Hz, 
2H), 7.57 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.48 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.08 (d, J=8.65 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 163.8, 163.2, 153.8, 146.9, 134.9, 132.8 (2C), 126.9, 
125.9, 125.3, 123.4, 121.8, 117, 114.9 (2C), 103, 55.8. 
IR:  (cm
-1
) 2935, 2221, 1587/1562/1513, 1270, 1180, 1022. 
Anal. calcd for C17H12 N2OS: C 69.84; H 4.14; N9.58. Found: C 69.67; H 4.10; N 9.91. 
(E)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(4-(2-hydroxyethoxy)phenyl)acrylonitrile (10). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(2-hydroxyethoxy)benzaldehyde (460 mg, 
2.8 mmol.) and 2-benzothiazoleacetonitrile (720 mg, 4.1 mmol.) at 40°C for 6 hours. The 
crude residue was recrystallized from acetone/water (1:1). The compound is a yellow solid 
(520mg, 63%). 
Melting point: 141°C. 
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1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 8.17 (s, 1H), 8.04 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.91 (d, J=8.0 Hz, 
2H), 7.55 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.47 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.36 (t, J=8 Hz, 1H), 7.04 (d, J=8.5 Hz, 
2H), 4.22 (m, 2H), 4.01 (m, 1H+2H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 164.2, 163.3, 153.6, 146.7, 134.9, 132.9 (2C), 127.1, 
125.8, 125.1, 123.3, 121.9, 117.2, 114.9 (2C), 103, 69.8, 61.4. 
IR:  (cm
-1
) 2212, 1577/1510/1428, 1270, 1169, 1042. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z= 323.0779 (calcd. 323.0776). 
(E)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)acrylonitrile (11). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 3, 4, 5-trimethoxybenzaldehyde (400 mg, 2 
mmol.) and 2-(benzothiazol-2-yl)acetonitrile (420 mg, 2.4 mmol.) at 40°C for 18 hours. 
Purification by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as an orange 
solid (540 mg, 75 %); Melting point: 128°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.14 (s, 1H), 8.09 (d, J=8.15 Hz, 1H), 7.98 (d, J=8.0 
Hz, 1H), 7.59 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.50 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.38 (s, 2H), 3.95 (m, 9H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 163.4, 153.8, 153.6, 147.2 (2C), 142, 134.9, 127.7, 
127, 126.1, 123.5, 121.9, 116.8, 107.9, 104.6 (2C), 60.9, 56.3 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 2937, 2213, 1575/1506/1458, 1335, 1128, 1022. 
Anal. calcd for C19H16 N2O3S: C 64.76; H 4.58; N 7.95. Found: C 64.84; H 4.52; N 8.02. 
(Z)-3-(4-(diphenylamino)phenyl)-2-(4-nitrophenyl)acrylonitrile (12). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4–diphenylaminobenzaldehyde (350 mg, 1.25 
mmol.) and 2-(4-nitrophenyl)acetonitrile (250 mg, 1.5 mmol.) at 45°C for 4 hours. 
Purification by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as a red solid 
(340 mg, 33 %). 
Melting point: 145°C. 
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1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.27 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.83 (dd, J=12.5 Hz, 4H), 7.61 
(s, 1H), 7.36 (t, J=8.5 Hz, 4H), 7.19 (d, J=8.5 Hz,4H), 7.17 (m,2H), 7.03 (d, J=8.5 Hz, 2H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 151.3, 147.5, 146.6 (2C), 145.1, 141.9, 131.7 (2C), 
130.0 (4C), 129.5, 126.5 (4C), 125.6 (2C), 125.2 (2C), 124.5 (2C), 120.2 (2C), 118.0, 105.0. 
IR:  (cm
-1
) 3060, 2208, 1572/1490/1508, 1338, 1198, 700. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 418.1543 (calcd.418.1550). 
(2Z,2’Z)-3,3’-(4,4’-(phenylazanediyl)bis(4,1-phenylene))bis(2-(4-nitrophenyl)acrylonitrile) 
(13). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4,4’–(phenylazanediyl)dibenzaldehyde (450 
mg, 1.5 mmol.) and 2-(4-nitrophenyl)acetonitrile (730 mg, 4.5 mmol.) at 40°C for 4 hours. 
Purification by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as a red solid 
(310 mg, 35 %). 
Melting point: 217°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.28 (d, J=8.9 Hz, 4H), 7.91 (d, J=8.75 Hz, 4H), 7.84 
(d, J=8.9 Hz, 4H), 7.65 (s, 2H), 7.42 (t, J=7.8 Hz, 2H), 7.27 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.23 (m,2H), 
7.19 (d, J=8.75 Hz, 4H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 149.9 (2C), 147.9 (2C), 145.8, 144.6 (2C), 141.4 
(2C), 131.6 (4C), 130.3 (2C), 127.9 (2C), 127.2 (2C), 126.7 (4C), 126.3, 124.5 (4C), 123.1 
(4C), 117.9 (2C), 106.9 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 2210, 1574/1506/1430, 1340, 1182, 854. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 590.1729 (calcd. 590.1750). 
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(Z)-3-(4-(dimethylamino)phenyl)-2-(4-nitrophenyl)acrylonitrile (14). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(dimethylamino)benzaldehyde (2 g, 13.4 
mmol.) and 4-nitrophenylacetonitrile (2.17 g, 13.4 mmol.). After concentration to ca. one 
third, the mixture was filtered and washed with cold acetonitrile to obtain a red solid. Yield: 
2.61 g (66 %). 
Melting point: 249 °C. 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 8.26 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.92 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.78 (d, 
J=8.0 Hz, 2H), 7.54 (s, 1H), 6.74 (d, J = 8 Hz, 2H), 3.10 (s, 6H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 152.5, 146.8, 145.6, 142.1, 132.4 (2C), 130.1, 125.8 
(2C), 124.4 (2C), 120.8, 111.8 (2C), 101.5, 40.2 (2C). 
IR (KBr, cm
-1
): 2210, 1527, 1375,1329. 
HRSM (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 294.1143 (calcd. 294.1158). 
(Z)-3-(4-(2-hydroxyethoxy)phenyl)-2-(4-nitrophenyl)acrylonitrile (15). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(2-hydroxyethoxy)benzaldehyde (420 mg, 
2.5 mmol.) and 2-(4-nitrophenyl)acetonitrile (590 mg, 3.7 mmol.) at 40°C for 6 hours. 
Purification by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as a yellow 
solid (610mg, 80%). 
Melting point: 164°C. 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 8.29 (d, J=6.25 Hz, 2H), 7.97 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.66 
(s, 1H), 7.55 (d, J=6.25 Hz, 2H), 7.06 (d, J=8.8 Hz, 2H), 4.16 (m, 2H), 3.9 (m, 1H+2H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 161.9, 145.3, 141.5, 137.9, 132.2 (2C), 129.4 (2C), 
126.7 (2C), 124.4 (2C), 117.9, 115.4, 106.9, 69.9, 61.5. 
IR:  (cm
-1
) 2211, 1576/1509/1333, 1264, 1176, 1040. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 311.0948 (calcd.311.0954). 
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(Z)-2-(4-nitrophenyl)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)acrylonitrile (16). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 3, 4, 5-trimethoxybenzaldehyde (1 g, 5.1 
mmol.) and 2-(4-nitrophenyl)acetonitrile (1 g, 6.2 mmol.) at 40°C for 20 hours. Purification 
by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as an orange solid (1.23 g, 
71%). 
Melting point: 161°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.33 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.86 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.62 
(s, 1H), 7.27 (s, 2H), 3.97 (m, 9H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 153.6, 147.9, 145.6, 141.4, 141, 128.4, 126.7 (2C), 
124.4 (2C), 117.7, 108.2, 107.4 (2C), 60.8, 56.3 (3C). 
IR:  (cm
-1
) 2213, 1572/1505/1456, 1330, 1252; 1125, 1022. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 341.1057 (calcd.341.1059). 
(Z)-3-(4-(diphenylamino)phenyl)-2-(pyridine-4-yl)acrylonitrile (17). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4–diphenylaminobenzaldehyde (100 mg, 0.4 
mmol.) and 2-(pyridin-4-yl)acetonitrile (70 mg, 0.45 mmol.) at 40°C for 4 hours. Purification 
by chromatography (dichloromethane/triethylamine: 95/5 then 92/8) afforded the title 
compound as an orange solid (90 mg, 60 %). 
Melting point: 182°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.62 (d, J=4.5 Hz, 2H), 7.83 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 7.65 
(s, 1H), 7.53 (d, J=4.5 Hz, 2H), 7.35 (m, 4H), 7.17 (d, J=7.8 Hz, 4H), 7.10 (m, 2H), 7.02 (d, 
J=8.95 Hz, 2H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 151.1, 150.6 (2C), 146.2 (2C), 144.4, 142.6, 131.5 
(2C), 129.8 (4C), 126 (4C), 125, 123.4 (2C), 120 (2C), 119.6 (2C), 117.9, 104.7. 
IR:  (cm
-1
) 3057, 2924, 2206, 1577/1557/1487, 1176, 756. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 374.1656 (calcd. 374.1652). 
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(2Z,,2’Z)-3,3’-(4,4’-(phenylazanediyl)bis(4,1-phenylene))bis(2-(pyridine-4-yl)acrylonitrile) 
(18). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4,4’–(phenylazanediyl)dibenzaldehyde (220 
mg, 0.75 mmol.) and 2-(pyridin-4-yl)acetonitrile (250 mg, 1.5 mmol.) at 45°C for 5 hours. 
Purification by chromatography (dichloromethane/triethylamine: 95/5 then 92/8) afforded the 
title compound as a red solid (290 mg, 76 %) 
Melting point: >250°C 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.66 (d, J=6.2 Hz, 4H), 7.91 (d, J=8.7 Hz, 4H), 7.7 (s, 
2H), 7.56 (d, J=6.2 Hz, 4H), 7.42 (t, J=7.85 Hz, 2H), 7.3 (m, 2H), 7.24 (m, 1H), 7.19 (d, 
J=8.75 Hz, 4H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 150.7 (4C), 149.6 (2C), 145.7, 144 (2C), 142.2 (2C), 
131.5 (4C), 130.1 (2C), 127.6 (2C), 127 (2C), 126.1, 123 (4C), 119.8 (4C), 117,6 (2C), 106.6 
(2C). 
IR:  (cm
-1
) 3026, 2212, 1577/1543/1504, 1184, 819. 
Anal. calcd for C34H23 N5: C 81.42; H 4.62; N13.96. Found: C 80.71; H 4.52; N 13.78. 
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(2Z,2’Z,2”Z)-3,3’,3”-(4,4’,4”-nitrilotris(benzene-4,1-diyl))tris(2-(pyridine-4-yl)acrylonitrile) 
(19). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4,4’,4’’-nitrilotribenzaldehyde (200 mg, 0.6 
mmol.) and 2-(pyridin-4-yl)acetonitrile (400 mg, 2.6 mmol.) at 50°C for 5 hours. Purification 
by chromatography (dichloromethane/triethylamine: 95/5 then 92/8) afforded the title 
compound as a red solid (120 mg, 65 %). 
Melting point: >250°C 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.67 (d, J=6.2 Hz, 6H), 7.96 (d, J=8.7 Hz, 6H), 7.72 
(s, 3H), 7.57 (d, J=6.25 Hz, 6H), 7.29 (d, J=8.75 Hz, 6H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 150.9 (6C), 149 (3C), 144 (3C), 142.2 (3C), 131.8 
(6C), 129.2 (3C), 124.9 (6C), 124.6 (3C), 123.6 (3C), 120 (6C). 
IR:  (cm
-1
) 3029, 2212, 1577/1525/15004, 1184, 829. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 630.2390 (calcd. 630.2401). 
(Z)-3-(4-(dimethylamino)phenyl)-2-(pyridine-4-yl)acrylonitrile (20). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4–dimethylaminobenzaldehyde (250 mg, 1.65 
mmol.) and 2-(pyridin-4-yl)acetonitrile (310 mg, 2.0 mmol.) at 45°C for 20 hours. 
Purification by chromatography (dichloromethane/triethylamine: 95/5 then 92/8) afforded the 
title compound as an orange solid (350 mg, 85 %). 
Melting point: 173°C. 
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1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.59 (d, 5.5Hz, 2H), 7.91 (d, J= 8.85 Hz, 2H), 7.62 (s, 
1H), 7.51 (d, J=5.5 Hz, 2H), 6.75 (d, J=8.85 Hz, 2H), 3.08 (s, 6H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 152.9, 150.6 (2C), 145.2, 143.4, 132.4 (2C), 120.9, 
119.5 (2C), 118.8, 111.5 (2C), 101.3 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 3037, 2206, 1577/1557/1487, 1176. 
Anal. calcd for C16H15N3: C 76.08; H 6.06; N 16.36. Found: C 76.01; H 6.17; N 16.85. 
(Z)-3-(4-(2-hydroxyethoxy)phenyl)-2-(pyridine-4-yl)acrylonitrile (21). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(2-hydroxyethoxy)benzaldehyde (420 mg, 
2.5 mmol.) and 2-(pyridin-4-yl)acetonitrile (476 mg, 3.1 mmol.) at 45°C for 36 hours. 
Purification by chromatography (dichloromethane/triethylamine: 95/5 then 92/8) afforded the 
title compound as a yellow solid (340mg, 45%). 
Melting point: 152°C. 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 8.67 (d, J=6.2 Hz, 2H), 7.94 (d, J=8.9 Hz, 2H), 7.65 (s, 
1H), 7.54 (d, J=6.2 Hz, 2H), 7.03 (d, J=8.9 Hz, 2H), 4.15 (m, 2H), 4.02 (m, 1H+2H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 161.6, 150.7 (2C), 144.8, 142.4, 132.2 (2C), 126.2, 
119.9 (2C), 117.7, 115.2 (2C), 106.2, 69.9, 61.3. 
IR:  (cm
-1
) 2211, 1584/1514/1420, 1264, 1181, 1044. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 267.1042 (calcd. 267.1055). 
(E)-2-(3-cyano-4-(diphenylamino)styryl)-5,5’-dimethylfuran-2(5H)-ylidene)malononitrile 
(22) 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(diphenylamino)benzaldehyde (546 mg, 2 
mmol.) and TCF (318 mg, 1.6 mmol.) in acetonitrile (10 mL) and toluene (2 mL) with 3 
drops of piperidine at 80 °C for 24 hours. The mixture was concentrated under vacuum and 10 
ml of ethylique ether was added. The mixture was filtered and was washed with ethylique 
ether (10 mL × 2) and with ethanol (10 mL × 2) to obtain a green solid (380 mg, 53%). 
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1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 7.58 (d, J=16.1 Hz, 1H), 7.46 (t, J=8.4 Hz, 2H), 7.36 
(t, J=7.5 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.21 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7.17 (d, J=7.7 Hz, 4H), 
6.98 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.82 (d, J=16.1 Hz, 1H), 1.76 (s, 6H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 175.9, 174.1, 152.6 (2C), 147.4, 145.8, 131.3 (2C), 
130.0 (4C), 126.5 (2C), 126.0 (4C), 125.8 (2C), 120.0 (2C), 112.3 (2C), 111.5, 111.3, 111.0, 
97.2, 26.8 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 2223, 1560, 1545, 1528, 1488, 1330, 1283, 1266, 1168, 758. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 455.1863 (calcd. 455.1872). 
(E)-2-(5,5’-dimethyl-3-(3,4,5-trimethoxystyryl)cyclohex-2-enylidene)malononitrile (23). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 3, 4, 5-trimethoxybenzaldehyde (600 mg, 3.1 
mmol.) and 2-(3,5,5-trimethylcyclohex-2-enylidene)malononitrile(700 mg, 3.75 mmol.) at 
40°C for 48 hours. Purification by chromatography (dichloromethane) afforded the title 
compound as a red solid (300 mg, 27%). 
Melting point: 202°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 7.28 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.88 (s, 2H), 6.76 (s, 1H), 
3.91 (m, 9H), 2.65 (s, 2H), 2.52 (s, 2H), 1.12 (s, 6H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 169.5, 153.8, 139.9, 137 (2C), 131.5, 128.7 (2C), 
123.5, 120.6, 113.7, 104.8 (2C), 78.4, 60.7, 56.2 (3C), 43, 39.2, 32, 27.7. 
IR:  (cm
-1
) 2219, 1556/1503/1454, 1324, 1122 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 365.1858 (calcd.365.1860). 
2-(4-(diphenylamino)benzylidene)-1H-indene-1,3(2H)-dione (24). 
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Obtained according to general protocol 2 from 4–diphenylaminobenzaldehyde (400 mg, 1.45 
mmol.) and 1,3-indandione (255 mg, 1.75 mmol.) at 40°C for 18 hours. Purification by 
chromatography (Petroleum ether, ethyl acetate: 9/1) afforded the title compound as a red 
solid (230 mg, 33 %). 
Melting point: 214°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500MHz):  (ppm) 8.46 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.97 (m, 2H), 7.82 (m, 2H), 
7.79 (s, 1H), 7.43 (t, J=7.6 Hz, 4H), 7.27 (m, 4H+2H), 7.04 (d, J=8.8 Hz, 2H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125MHz):  (ppm) 191.2 (2C), 153.2, 146.4, 146.3, 140.4, 137 (2C), 
135.2, 135 (2C), 130.2 (4C), 129.6, 127.1 (4C), 126 (2C), 124.5, 123.4, 123.1, 122.9, 119 
(2C). 
IR:  (cm
-1
) 3062, 1680, 1570/1542/1487, 1265, 1154. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 402.1482 (calcd.402.1489). 
2-((9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)methylene)-1H-indene-1,3(2H)-dione (25). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde (340 
mg, 1.5 mmol.) and 1,3indandione (175 mg, 1.2 mmol.) at 45°C for 26 hours. Purification by 
chromatography (petroleum ether/ethyl acetate: 3/1) afforded the title compound as an orange 
solid (330 mg, 78%). 
Melting point: 230°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 9.47 (s, 1H), 8.72 (d, J=8.7 Hz, 1H), 8.24 (d, J=7.75 
Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.02-7.96 (m, 2H), 7.81 (m, 2H),7.57-7.5 (m, 3H), 7.35 (t, J=7.5 Hz, 
1H), 4.43 (q, J=7.25 Hz, 2H), 1.48 (t, J=7.3 Hz, 3H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 190.9, 189.7, 148.4, 143.4, 142.6, 140.9, 140.1, 135, 
134.8, 133.2, 128.6, 126.8, 125.8, 125, 123.7, 123.3, 122.9, 122.8, 121, 120.6, 109.5, 109, 
38.2, 13.8. 
IR:  (cm
-1
) 3059, 1665, 1571/1553/1471, 1129. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 352.1328 (calcd.352.1332). 
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(E)-2-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)acrylonitrile (26). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde (400 
mg, 1.8 mmol.) and 2-benzothiazoleacetonitrile (375 mg, 2.5 mmol.) at 40°C for 18 hours. 
Purification by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as an orange 
solid (680 mg, 57%). 
Melting point: 230°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.81 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.28 (d, J=8.6 Hz, 1H), 8.20 
(d, J=7.75 Hz, 1H), 8.07 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.95 (d, J=7.95 Hz, 1H),7.58-7.51 (m, 4H), 7.44 
(t, J=7.25 Hz, 1H), 7.34 (t, J=7.0 Hz, 1H), 4.44 (q, J=7.25 Hz, 2H), 1.48 (t, J=7.25 Hz, 3H); 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 164.6, 148.7, 141.1, 138.7, 135, 128.7, 128.5, 127.7, 
127.1, 127.0, 125.9, 124.5, 123.8 (2C), 123.4, 123.1, 121.9, 121.1, 120.6, 117.7, 109.7, 101.8, 
38.4, 14.0. 
IR:  (cm
-1
) 2361, 1576/1559/1469, 1233, 1128. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 380.1207 (calcd.380.1216). 
(Z)-3-(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)-2-(4-nitrophenyl)acrylonitrile (27). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde (450 
mg, 2 mmol.) and 2-(4-nitrophenyl)acetonitrile (400 mg, 2.5 mmol.) at 45°C for 18 hours. 
Purification by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as an orange 
solid (240 mg, 33%). 
Melting point: 244°C. 
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1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.72 (s, 1H), 8.3 (d, J=8.85 Hz, 2H), 8.22 (dd, J=8,75, 
J=1.7 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.91 (d, J=7.0 Hz, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.57-7.50 (m, 3H), 7.31 (t, 
J=7.1 Hz, 1H), 4.45 (q, J=7.1 Hz, 2H), 1.51 (t, J=7.2 Hz, 3H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 147.5, 146.8, 141.9, 140.9, 130.4, 127.7, 126.9, 126.4 
(2C), 124.4 (2C), 124.3, 123.5 (2C), 122.9, 120.8, 120.2, 118.5, 109.4, 109.3, 105.1, 38.1, 
13.8. 
IR:  (cm
-1
) 2208, 1576/1515/1472, 1334, 1231, 1159. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 368.1318 (calcd.368.1321). 
(E)-4-(2-(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)vinyl)-5,5’-dimethyl-2-oxo-2,5-dihydrofuran-3-
carbonitrile (28). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde (470 
mg, 2.1 mmol.) and 4,5,5-trimethyl-2-oxo-2,5-dihydrofuran-3-carbonitrile (270 mg, 1.8 
mmol.) at 50°C for 72 hours. Purification by chromatography (Petroleum ether, ethyl acetate: 
9/1) afforded the title compound as an orange solid (160 mg, 26%). 
Melting point: 203°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.42 (s, 1H), 8.17 (d, J=7.75 Hz, 1H), 7.97 (d, J=16.25 
Hz, 1H), 7.82 (dd, J=8.6, J=1.5 Hz, 1H), 7.56-7.49 (m, 3H), 7.33 (t, J=7.1 Hz, 1H), 6.99 (d, 
J=16.25 Hz, 1H), 4.42 (q, J=7.3 Hz, 2H), 1.73 (s, 6H), 1.44 (t, J=7.25 Hz, 3H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 177.1, 168.0, 147.7, 142.6, 141, 127.1, 126.7, 125.6, 
124.1, 123.1, 122.5, 121, 120.5, 113.2, 112.2, 109.8, 109.6, 96.3, 87.3, 38.3, 26.3 (2C), 14.0. 
IR:  (cm
-1
) 2220, 1752, 1571/1494/1443, 1336, 1233, 1123. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 357.1519 (calcd.357.1525). 
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(E)-3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-4-(2-(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)vinyl)-5,5’-dimethylfuran-2(5H)-
one (29). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde (300 
mg, 1.3 mmol.) and 3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-4,5,5-trimethylfuran-2(5H)-one (420 mg, 1.6 
mmol.) at 70°C for 48 hours. Purification by chromatography (Petroleum ether, ethyl acetate: 
6/1) afforded the title compound as an orange solid (240 mg, 78%). 
Melting point: 223°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 9.0 (d, J=16.95 Hz, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.25 (d, J=8.15 
Hz, 1H), 8.19 (d, J=7.75 Hz, 1H), 8.03 (d, J=7.95 Hz, 1H), 7.94 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.62-7.46 
(m, 6H), 7.33 (t, J=7.65 Hz, 1H), 4.43 (q, J=7.3 Hz, 2H), 1.76 (s, 6H), 1.47 (t, J=7.25 Hz, 
3H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 170.5, 165.7, 159, 153.4, 144.1, 141.7, 140.8, 135.2, 
127.2, 126.6, 126.4, 126.1, 125.5, 123.7, 123.2, 123, 121.8, 121.6, 120.6, 120, 116.7, 115.6, 
109.5, 109.3, 85.5, 38.1, 27.5 (2C), 13.8. 
IR:  (cm
-1
) 2364, 1748, 1559/1471/1457, 1233, 1122. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 465.1553 (calcd.465.1558). 
(E)-2-(3-cyano-4-(2-(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)vinyl)-5,5’-dimethylfuran-2(5H)-
ylidene)malononitrile (30). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde (340 
mg, 1.5 mmol.) and 2-(3-cyano-4,5,5-trimethylfuran-2(5H)-ylidene)malononitrile (380 mg, 
1.9 mmol.) at 45°C for 48 hours. Purification by chromatography (dichloromethane, pentane: 
1/1 then 2/1) afforded the title compound as a red solid (180 mg, 30%). 
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Melting point: 230°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.45 (s, 1H), 8.18 (d, J=7.75 Hz, 1H), 7.94 (d, J=16.2 
Hz, 1H), 7.85 (d, J=8.6Hz, 1H), 7.58-7.49 (m, 3H), 7.34 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.12 (d, J=16.2 
Hz, 1H), 4.42 (q, J=7.3 Hz, 2H), 1.8 (s, 6H), 1.46 (t, J=7.25 Hz, 3H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 176.5, 175.0, 149.7, 143.3, 141.1, 127.4 (2C), 127.3, 
125.5, 123.5, 123.0 (2C), 121.1 (2C), 120.9 (2C), 112.0 (2C), 110.1, 109.8 (2C), 98, 38.4, 
26.8 (2C), 14.0. 
IR:  (cm
-1
) 2219, 1542/1508/1490, 1394, 1106. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 405.1631 (calcd.405.1637). 
(E)-methyl-4-(2-(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)vinyl)-5,5’-dimethyl-2-oxo-2,5-dihydrofuran-3-
carboxylate (31).  
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde (470 
mg, 2.1 mmol.) and methyl 4,5,5-trimethyl-2-oxo-2,5-dihydrofuran-3- carboxylate (330 mg, 
1.8 mmol.) at 50°C for 48 hours. Purification by chromatography (Petroleum ether, ethyl 
acetate: 6/1) afforded the title compound as an orange solid (450 mg, 65%). 
Melting point: 218°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.35 (s, 1H), 8.16 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.99 (d, J=9.95 
Hz, 1H), 7.8 (d, J=7.4 Hz, 1H), 7.54-7.42 (m, 4H), 7.3 (t, J=6.9 Hz, 1H), 4.41 (q, J=7.15 Hz, 
2H), 3.94 (s, 3H), 1.63 (s, 6H), 1.44 (t, J=7.15Hz, 3H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 173.7, 167.6, 163.4, 145, 142, 140.9, 126.8, 126.6 
(2C), 126.1, 125.9, 123.8, 123.1, 121.9, 120.8, 120.7, 120.2, 115, 114.4, 109.6, 109.5, 109.1, 
84.3, 52.3, 38.2, 27.4 (2C), 14.0. 
IR:  (cm
-1
) 2364, 1759, 1572/1542/1490, 1333, 1213, 1123. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 390.1621 (calcd.390.1627). 
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(E)-4-(2-(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)vinyl)-5,5’-dimethyl-3-(phenylsulfonyl)furan-2(5H)-one 
(32). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde (320 
mg, 1.4 mmol.) and 4,5,5-trimethyl-3-(phenylsulfonyl)furan-2(5H)-one (320 mg, 1.2 mmol.) 
at 50°C for 48 hours. Purification by chromatography (petroleum ether, ethyl acetate: 6/1) 
afforded the title compound as an orange solid (165 mg, 29%). 
Melting point: 224°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz): δ (ppm) 8.4 (s, 1H), 8.35 (d, J=16.75 Hz, 1H), 8.18 (d, J=7.6 
Hz, 1H), 8.10 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.91 (d, J=8.5Hz, 1H), 7.67 (t, J=7.25 Hz, 1H), 7.60-7.52 
(m, 6H), 7.32 (t, J=7.25 Hz, 1H), 4.43 (q, J=7.15 Hz, 2H), 1.77 (s, 6H), 1.48 (t, J=7.15Hz, 
3H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz): δ (ppm) 172.0, 165.4, 147.1, 142.4, 141.0, 140.7, 134.2, 
129.4, 128.9 (2C), 128.7 (2C), 127.0, 126.4, 123.9, 123.1, 122.7, 121.4, 120.9, 120.4, 112.9, 
109.8, 109.6, 85.4, 38.3 (2C), 27.6, 14.0. 
IR:  (cm
-1
) 1748, 1583/1529/1472, 1330, 1234, 1148. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 472.1499 (calcd.472.1504). 
(Z)-3-(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)-2-(pyridine-4-yl)acrylonitrile (33). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde (300 
mg, 1.35 mmol.) and 2-(pyridin-4-yl)acetonitrile (250 mg, 1.5 mmol.) at 60°C for 48 hours. 
Purification by chromatography (petroleum ether, ethyl acetate: 6/1) afforded the title 
compound as an orange solid (130 mg, 30%). 
Melting point: 216°C. 
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1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.81 (s, 1H), 8.77 (d, J=8.3 Hz, 2H), 8.58(s, 1H), 8.26 
(d, J=8.6 Hz, 1H), 8.14 (d, J=7.95 Hz, 1H), 7.93 (d, J=8.25 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.25 Hz, 1H), 
7.70 (d, J=8.05 Hz, 1H), 7.55-7.32 (m, 2H), 4.48 (q, J=7.15 Hz, 2H), 1.41 (t, J=7.15 Hz, 3H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 149.4 (2C), 144.9, 141.5, 140.6, 131.1, 127.4, 126.8 
(2C), 124.4, 123.8, 123.5, 123.1, 122.1, 121 (2C), 120.2, 118.4, 109.2, 104.3, 38.5, 14.0. 
IR:  (cm
-1
) 2926, 2214, 1628, 1573/1492, 1234. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 324.1432 (calcd.324.1422). 
(2E,2’E)-3,3’-(9-ethyl-9H-carbazole-3,6-diyl)bis(2-(benzo[d]thiazol-2-yl)acrylonitrile) (34). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3,6-dicarbaldehyde (100 
mg, 0.4 mmol.) and 2-benzothiazoleacetonitrile (210 mg, 1.2 mmol.) at 40°C for 18 hours. 
Purification by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as a red solid 
(125 mg, 56%). 
Melting point: >250°C 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.86 (s, 2H), 8.38 (m, 4H), 8.12 (d, J=8.2 Hz, 2H), 
7.97 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7.66 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.55 (t, J=7.4 Hz, 2H), 7.49 (t, J=7.3 Hz, 2H), 
4.51 (q, J=7.4 Hz, 2H), 1.51 (t, J=7.3 Hz, 3H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 164 (2C), 153.9 (2C), 147.9 (2C), 143 (2C), 134.9 
(2C), 128.9 (2C), 126.9 (2C), 125.9 (2C), 125 (2C), 124.6 (2C), 123.5 (2C), 123.4 (2C), 121.8 
(2C), 117.3 (2C), 110.3 (2C), 102.9 (2C), 38.6, 13.9. 
IR:  (cm
-1
) 2213, 1568/1557/1489, 1242, 1161. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 564.1233 (calcd.564.1238). 
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(2Z,2’Z)-3,3’-(9-ethyl-9H-carbazole-3,6-diyl)bis(2-(4-nitrophenyl)acrylonitrile) (35). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3,6-dicarbaldehyde (100 
mg, 0.4 mmol.) and 2-(4-nitrophenyl)acetonitrile (195 mg, 1.2 mmol.) at 40°C for 72 hours. 
Purification by chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as an orange 
solid (150 mg, 69%). 
Melting point: >250°C 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.86 (s, 2H), 8.37 (d, J=8.8 Hz, 4H), 8.30 (m, 2H), 
8.00 (s, 2H), 7.96(d, J=8.85 Hz, 2H), 7.66 (d, J=8.65 Hz, 4H), 4.49 (q, J=7.3 Hz, 2H), 1.54 (t, 
J=7.4Hz, 3H); 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 147.5 (2C), 145.1 (2C), 141.5 (2C), 140.9 (2C), 130.5 
(2C), 129.4 (2C), 128.1 (2C), 126.7 (4C), 124.4 (4C), 120.6 (2C), 117.9 (2C), 109.2 (2C), 
103.9 (2C), 38.1, 13.8. 
IR:  (cm
-1
) : 2213, 1575/1562/1488, 1337, 1241, 1131. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 540.1601(calcd.540.1594). 
4,4’-(1E,1’E)-2,2’-(9-ethyl-9H-carbazole-3,6-diyl)bis(5,5’-dimethyl-2-oxo-2,5-dihydrofuran-
3-carbonitrile) (36). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3,6-dicarbaldehyde (150 
mg, 0.6 mmol.) and MCF (180 mg, 1.2 mmol.) at 50°C for 20 hours. Purification by 
chromatography (dichloromethane) afforded the title compound as a red solid (50 mg, 16%). 
Melting point: >250°C 
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1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.50 (s, 2H), 7.97 (d, J=16.55 Hz, 2H), 7.86 (d, J=8.65 
Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.6Hz, 2H), 7.03 (d, J=16.3 Hz, 2H), 4.44 (q, J= 7.3 Hz, 2H), 1.73 (s, 
12H), 1.5 (t, J=7.3Hz, 3H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 176.9 (2C), 166.8 (2C), 147.0 (2C), 143.2 (2C), 127.8 
(2C), 126.9 (2C), 123.9 (2C), 122.4 (2C), 113.1 (4C), 110.5 (2C), 97.3 (2C), 87.3 (2C), 38.8, 
26.2 (4C), 14.0. 
IR:  (cm
-1
) 2228, 1747, 1558/1542/1457, 1233, 1121. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 518.2062 (calcd.518.2074). 
4,4’-(1E,1’E)-2,2’-(9-ethyl-9H-carbazole-3,6-diyl)bis(3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-5,5’-
dimethylfuran-2(5H)-one) (37). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 9-ethyl-9H-carbazole-3,6-dicarbaldehyde (90 
mg, 0.4 mmol.) and 3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-4,5,5-trimethylfuran-2(5H)-one (280 mg, 1.1 
mmol.) at 60°C for 20 hours. Purification by chromatography (Petroleum ether, ethyl acetate: 
6/1) afforded the title compound as a red solid (105 mg, 40%). 
Melting point: >250°C 
 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 9.03 (d, J=17.0 Hz, 2H), 8.50 (s, 2H), 8.18 (d, J=8.0 
Hz, 2H), 7.99 (t, J=7.3 Hz, 4H), 7.67-7.59 (m, 4H), 7.48-7.38 (m, 4H), 4.49 (q, J=7.25 Hz, 
2H), 1.92 (s, 12H), 1.58 (t, J=7.25 Hz, 3H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 170.6 (2C), 165.4 (2C), 160.1 (2C), 153.6 (2C), 144.1 
(2C), 143.6 (2C), 142.3 (2C), 135.1 (2C), 132.7 (2C), 128.5 (2C), 126.6 (2C), 126.4 (2C), 
125.7 (2C), 123.4 (2C), 122 (2C), 117.8 (2C), 110.3 (2C), 109.9 (2C), 85.5 (2C), 38.1, 27.6 
(4C), 13.8. 
IR:  (cm
-1
) 1718, 1584/1558/1489, 1232, 1123. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 734.2063 (calcd.734.2069). 
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(Z)-3-(4-(9H-carbazol-9-yl)phenyl)-2-(4-nitrophenyl)acrylonitrile (38). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(9H-carbazol-9-yl)benzaldehyde (500 mg, 
1.85 mmol.) and 2-(4-nitrophenyl)acetonitrile (450 mg, 2.78 mmol.) at 40°C for 18 hours. 
Purification by chromatography (Ethyl acetate/Petroleum ether: 1/6) afforded the title 
compound as an orange solid (430 mg, 56 %). 
Melting point: 223°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.33 (d, J = 8 Hz, 2H), 8.22 (d,J= 7.85 Hz,  2H), 
8.15(d, J= 7.7 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.78 (d, J= 7.6 Hz,2H), 7.54 (d, 
J=8.25Hz, 2H), 7.45 (t, J= 7.5Hz, 2H), 7.33 (t, J= 7.4 Hz, 2H) 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 148.4, 144.6 (2C), 141.0, 140.9, 140.6 (2C), 132.0, 
131.8 (2C), 127.3 (2C), 127.2 (2C), 126.6 (2C), 124.7 (2C), 124.2 (2C), 121 (2C), 120.8 (2C), 
117.6, 110.3 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 2219, 1588/1511/1448, 1220, 1170. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 416.1388 (calcd.416.1394). 
(E)-4-(4-(9H-carbazol-9-yl)styryl)-5,5’-dimethyl-2-oxo-2,5 dihydrofuran-3-carbonitrile (39). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(9H-carbazol-9-yl)-benzaldehyde (270 mg, 
1 mmol.) and 3-(cyano)-4-methyl-5,5-dimethyl-2-butenolide (150 mg, 1 mmol.) at 70°C for 4 
hours. Purification by chromatography (EtOAc/Pentane: 30/70) afforded the title compound 
as a yellow solid (290 mg, 72%). 
Melting point: 203°C. 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 8.16 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.87 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.83 (d, 
J=16.2 Hz, 1H), 7.73 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.49 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.45 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 7.34 
(t, J=7.7 Hz, 2H), 6.98 (d, J=16.2 Hz, 1H), 1.74 (s, 6H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 176.1, 166.0, 144.5, 141.1, 140.3, 132.7, 130.2, 127.3, 
126.4, 124.0, 120.9, 120.7, 115.4, 112.2, 109.8, 99.4, 87.1, 26.1. 
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IR:  (cm
-1
) 1763, 1585, 1516, 1449, 1334, 1276, 1231, 1219, 1172, 1069, 750, 723. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 405.1515 (calcd. 405.1519). 
(E)-4-(4-(9H-carbazol-9-yl)styryl)-3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-5, 5’- dimethylfuran-2(5H)-one 
(40). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(9H-carbazol-9-yl)-benzaldehyde (270 mg, 
1 mmol.) and 3-(2-benzothiazolyl)-4-methyl-5,5-dimethyl-2-butenolide (260 mg, 1 mmol.) at 
80°C for 24 hours. Purification by chromatography (EtOAc/Pentane: 10/90) afforded the title 
compound as an orange solid (445 mg, 86%). 
Melting point: 142°C 
1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  (ppm) 8.97 (d, J=17.2 Hz, 1H), 8.20 (d, J=8.7 Hz, 1H), 8.17 
(d, J=7.9 Hz, 2H), 8.01 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.90 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.72 (d, J=8.1 Hz, 2H), 
7.56 (t, J=8.17 Hz, 1H), 7.51 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.42-7.38 (m, 4H), 7.34 (t, J=7.3 Hz, 2H), 
1.90 (s, 6H). 
13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz):  (ppm) 170.2, 164.3, 158.3, 153.3, 140.7, 140.6, 139.7, 135.4, 
134.8, 129.7, 127.4, 126.5, 126.3, 125.9, 123.9, 123.5, 121.9, 120.6, 120.5, 109.9, 85.6, 27.6. 
IR:  (cm
-1
) 1736, 1595, 1574, 1513, 1448, 1333, 1313, 1269, 1226, 1170, 1143, 1026, 748, 
723. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 513.1631 (calcd. 513.1631). 
(E)-2-(4-(4-(9H-carbazol-9-yl)styryl)-3-cyano-5,5’-dimethylfuran-2(5H)-
ylidene)malononitrile (41). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(9H-carbazol-9-yl)-benzaldehyde (270 mg, 
1 mmol.) and TCF (240 mg, 1,2 mmol.) at 50°C for 18 hours. Purification by 
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chromatography (EtOAc/Pentane: 30/70) afforded the title compound as a black solid (175 
mg, 39%). 
Melting point > 260°C. 
1
H-NMR (DMSO, 500 MHz):  (ppm) 8.28 (d, J=8.2 Hz, 2H), 8.23 (d, J=8.5 Hz, 2H), 8.08 
(d, J=16.4 Hz, 1H), 7.83 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.49 (d, J=8.2 Hz, 2H), 
7.36 (d, J=16.4 Hz, 1H), 7.34 (t, J=8.2 Hz, 1H), 1.87 (s, 6H). 
13
C-NMR (DMSO, 125 MHz):  (ppm) 177, 175, 146.1, 140, 139.5 (2C), 133, 131.2 (2C), 
126.7 (2C), 126.4 (2C), 123.1 (2C), 120.6 (4C), 115.8, 112.6, 111.8, 110.8 (2C), 109.8, 99.7, 
99.4, 54.5, 25.1 (2C). 
IR:  (cm
-1
) 2989, 2223, 2202, 1567, 1553, 1165, 745. 
Anal. calcd for C30H20N4O: C 79.63; H 4.45; N 12.38. Found: C 79.89; H 4.39; N 12.10. 
 (E)-methyl-4-(4-(9H-carbazol-9-yl)styryl)-5,5’-dimethyl-2-oxo-2,5-dihydrofuran-3-
carboxylate (42). 
 
Obtained according to general protocol 2 from 4-(9H-carbazol-9-yl)-benzaldehyde (270 mg, 
1 mmol.) and 3-(methyl ester)-4-methyl-5,5-dimethyl-2-butenolide (200 mg, 1 mmol.) at 
80°C for 12 hours. Purification by chromatography (EtOAc/Cyclohexane: 20/80) afforded the 
title compound as a yellow solid (330 mg, 78 %). 
Melting point: 174°C. 
1
H-NMR (CD2Cl2, 500 MHz):  (ppm) 8.16 (d, J=7.7 Hz, 2H), 8.04 (d, J=17.0 Hz, 1H), 7.85 
(d, J=8.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.50-7.40 (m, 4H), 7.38-7.28 (m, 3H), 3.97 (s, 3H), 
1.79 (s, 6H). 
13
C-NMR (CD2Cl2, 125 MHz):  (ppm) 172.5, 167.2, 163.1, 141.9, 140.8, 140.1, 134.5, 130.0 
127.5, 126.5, 124.1, 120.8, 120.7, 118.6, 117.2, 110.2, 84.6, 52.6, 27.3. 
IR:  (cm
-1
) 1748, 1587, 1515, 1450, 1230, 1215, 1049, 746, 723. 
HRMS (ESI
+
): [M+H
+
] = m/z = 438.1638 (calcd. 438.1627). 
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Spectroscopy 
Absorption and fluorescence spectra of fluorophores were obtained using a JASCO 
V670 spectrophotometer and a Horiba-Jobin Yvon Fluorolog-3 spectrofluorimeter, equipped 
with a red-sensitive Hamamatsu R928 photomultiplier tube. Spectra were reference corrected 
for both the excitation source light intensity variation (lamp and grating) and the emission 
spectral response (detector and grating). All solvents used were of spectrophotometric grade.  
 
For solid-state fluorescence, emission spectra were recorded using an integrating 
sphere (model F-3018) in combination with the Horiba-Jobin Yvon Fluorolog-3 
spectrofluorimeter. A specific sample holder was used that can be used for solid and solution. 
The quantity required for a measurement was around 100 mg of compounds (powder). 
Accuracy of the spectral correction was previously controlled by comparison of the corrected 
emission spectra of a set of emission standards determined with the integrating sphere setup 
with the corresponding spectra obtained with a calibrated spectrofluorometer. The absolute 
fluorescence quantum yields in solid were using the same integrating sphere. 
 
 
Determination of quantum yields in solution 
The standard reference is chosen to ensure its absorption matches the absorption of the 
sample so that standard and sample can be excited at the same wavelength (λexc) and in the 
ideal case, with a quantum yield and an emission range as close as possible to the sample 
quantum yield and emission. Fluorescence quantum yields were measured using Coumarine 
153 (F= 43% in methanol) and Erythrosin B (F= 9 % in methanol). Both products were 
purchased from Acros. 
 
A diluted solution of standard in the appropriate solvent and a diluted solution of 
sample are prepared in 10 mm fluorescence cells. The absorbance of each solution at the 
excitation wavelength is measured Aref and As for standard and sample respectively. 
Fluorescence spectra are recorded exciting both sample and standard at λexc and using the 
same instrument configuration (excitation and emission slits, integration time and emission 
step). The integrated fluorescence intensity Fref and Fs from the fully corrected fluorescence 
spectra are calculated (integrated area of the fluorescence spectrum). This is repeated for five 
solutions with increasing or decreasing concentrations for standard and sample. In order to 
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minimize re-absorption effects, absorbance in the 10 mm fluorescence cell should never 
exceed 0.1 at and above the excitation wavelength. Finally, blank spectra corresponding to the 
solvent(s) used is recorded in absorption and fluorescence. 
 
A graph of the integrated fluorescence intensity F vs the absorbance A is plotted 
including points for the blanks. Straight lines with gradients Gradref and Gradx and intercepts 
= 0 are obtained for the standard and the sample respectively. The sample quantum yield is 
then calculated according to the following equation: 
 
 
 
Where n are the refractive indexes of the solvent used for the reference (nref) or the sample 
(nx). Good linearity with zero intercept is usually obtained and the estimated error is 
within•+10%. 
 
Determination of quantum yields in solid (suspension and powder) 
Preparation of suspension  
Firstly, stock THF solutions of the compounds with a concentration of 5 x 10
-3 
M were 
prepared. 50µL aliquots of the stock solution were transferred to 5 mL volumetric flasks. 
After the appropriate amount of THF was added, water was added one shot under vigorous 
stirring to furnish 5 x 10
-5 
M solutions with different water content (fw= 0 to 95 %). 
fw 0 % 50 % 60 % 65 % 70 % 75 % 80 % 85 % 90 % 95 % 99 % 
Vstock(µL) 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 
VTHF (µL) 4950 2450 1950 1700 1450 1200 950 700 450 200 0 
VH2O (µL) 0 2500 3000 3250 3500 3750 4000 4250 4500 4750 4950 
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Then, for each solution, absorption and fluorescence spectra were recorded. The 
fluorescence quantum yields were measured after determination of the ratio water / THF 
giving the higher intensity fluorescence. 
Quantum yields in suspension and in solid state 
 
The photoluminescence quantum yield is determined using a method based upon that 
originally developed by de Mello and al. 
For each sample, 4 measurements were made, all spectra recorded with the same 
excitation and emission monochromatic band-pass (slits opening) to give four integrated 
intensities needed for the determination of quantum yield with the equation:  
 
Where 
- Ec is the integrated fluorescence as a result of direct excitation of the sample in the 
beam 
- Ea is the integrated fluorescence without any sample (the background of the sphere).  
- La is the integrated excitation profile with the empty sphere 
- Lc is the integrated excitation profile with the sample inside the sphere in the beam  
La and Lc are obtained by measuring the integrated excitation band, i.e. the emission signal 
measured across the excitation wavelength exc. The signal is measured from exc-10 nm to 
exc+10 nm with an increment reduced to 0.1 nm to ensure a proper integration is obtained on 
the excitation profile. A neutral density filter of 0.5% was used to reduce the intensity without 
changing the excitation profile and ensure that the maximal intensity stays below 2x10
6
 CPS, 
the limit of linearity for the R928 detector when recording the La and Lc signals. 
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X-Ray Crystallography 
 
Single crystals of compounds 1, 3, 4, 12, 14, 28, 29 and 32 suitable for X-ray 
crystallographic analysis were obtained by slow diffusion of cyclohexane, heptane or 
isopropyl ether into concentrated chloroforme or DCM solution of the compounds at ambient 
temperature or VAPOR. Data collection was done on a Kappa CCD diffractometer with Mo 
Kα radiation (λ = 0.71073 Å), Cu Kα radiation (λ = 1.5418 Å) and Ag Kα (λ = 0.5609 Å). 
 
Each system was attributed according to the observed systematic extinctions and the 
structures have been solved in the appropriate space group. The structure was solved by direct 
methods using the SIR97 [1] program combined to Fourier difference syntheses and refined 
against F using reflections with [I / (I) > 2] with the CRYSTALS program [2], for all 
compounds. All atomic displacements parameters for non-hydrogen atoms have been refined 
with anisotropic terms. After anisotropic refinement, all the hydrogen atoms are found with a 
Fourier Difference. We have summarized the crystallographic data and refinement details for 
all compounds. 
 
[1]: G. Cascarano, A. Altomare, C. Giacovazzo, A. Guagliardi, A.G.G. Moliterni, D. Siliqi, 
M.C. Burla, G. Polidori, M. Camalli, Acta Crystallogr., 1996,  A52, C79. 
[2]: D.J. Watkin, C.K. Prout, J.R. Carruthers, P.W. Betteridge, 1999, CRISTAL Issue 11, 
Chem. Crystallogr. Lab., Oxford, UK. 
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Compound 1 
 
 
 
Formula C18H15N3S 
f.w. (g.mol
-1
) 305.40 
Crystal System Triclinic 
Space group P-1 
a (Å) 7.4192 (8) 
b (Å) 10.291 (2) 
c (Å) 11.012 (2) 
α (o) 67.26 (2) 
β (o) 80.890 (10) 
γ (o) 70.300 (10) 
V (Å
3
) 729.7 (2) 
Z 2 
T (K) 100 
(MoK) (Å) 0.7107 
D (g.cm
-3
) 1.390 
μ (mm-1) 0.22 
R(F)
a
, I>2(Fo) 0.055 
Rw(F
2
)
b
, I>2(Fo) 0.119 
S 0.99 
Rint 0.044 
θmax (°) 29.6 
h -8  10 
k -12  13 
l -13  14 
Parameters 200 
Measured reflections 5 984 
Independent reflections 3 410 
Reflections with I > 2.0σ(I) 2 921 
min -0.63 e Å
-1
 
max   0.63 e Å
-1
 
(
a
R(F)=Fo|- |Fc||/|Fo|, 
b
Rw(F)= [w ((Fo
2
-Fc
2
)
2
/wFo
4
]
1/2
) 
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Compound 2 
 
Formula C28H19N3S 
f.w. (g.mol
-1
) 429.52 
Crystal System triclinic 
Space group P-1 
a (Å) 10.7820 (10) 
b (Å) 14.020 (4) 
c (Å) 16.248 (2) 
α (o) 73.790 (10) 
β (o) 81.800 (10) 
γ (o) 72.340 (10) 
V (Å
3
) 2242.87 
Z 4 
T (K) 293 
(AgK) (Å) 0.5609 
D (g.cm
-3
) 1.272 
μ (mm-1) 0.093 
R(F)
a
, I>2(Fo) 0.080 
Rw(F
2
)
b
, I>2(Fo) 0.114 
S 1.182 
Rint 0.119 
θmax (°) 18 
h -11  11 
k -15  15 
l -17  17 
Parameters 567 
Measured reflections 34220 
Independent reflections 6226 
Reflections with I > 2.0σ(I) 3740 
min -0.33 e Å
-1
 
max   0.28 e Å
-1
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Compound 3 
 
 
Formula C22H19N3S 
f.w. (g.mol
-1
) 357.46 
Crystal System triclinic 
Space group P-1 
a (Å) 8.719 (2) 
b (Å) 8.8250 (10) 
c (Å) 11.8440 (10) 
α (o) 90.480 (10) 
β (o) 96.630 (10) 
γ (o) 102.470 (10) 
V (Å
3
) 883.37 
Z 2 
T (K) 293 
(AgK) (Å) 0.5609 
D (g.cm
-3
) 1.344 
μ (mm-1) 0.108 
R(F)
a
, I>2(Fo) 0.077 
Rw(F
2
)
b
, I>2(Fo) 0.114 
S 1.2 
Rint 0.066 
θmax (°) 21.4 
h -11  11 
k -11  9 
l -15  15 
Parameters 235 
Measured reflections 13538 
Independent reflections 3983 
Reflections with I > 2.0σ(I) 2444 
min   -0.30 e Å
-1
 
max   0.28 e Å
-1
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Compound 12 
 
 
 
Formula C27H19N3O2 
f.w. (g.mol
-1
) 471.47 
Crystal System monoclinic 
Space group P21/c 
a (Å) 11.1416 (9) 
b (Å) 7.5222 (7) 
c (Å) 25.148 (2) 
α (o) 90 
β (o) 97.129 (8) 
γ (o) 90 
V (Å
3
) 2091.34 
Z 4 
T (K) 150 
(CuK) (Å) 1.5418 
D (g.cm
-3
) 1.326 
μ (mm-1) 0.682 
R(F)
a
, I>2(Fo) 0.050 
Rw(F
2
)
b
, I>2(Fo) 0.085 
S 0.98 
Rint 0.063 
θmax (°) 67.1 
h -12  13 
k -7  8 
l -29  29 
Parameters 290 
Measured reflections 14637 
Independent reflections 3665 
Reflections with I > 2.0σ(I) 3231 
min -0.20 e Å
-1
 
max 0.21 e Å
-1
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Compound 14 
 
 
 
Formula C17H15N3O2 
f.w. (g.mol
-1
) 293.33 
Crystal System Monoclinic 
Space group Pn 
a (Å) 6.7650 (10) 
b (Å) 17.0820 (10) 
c (Å) 7.0310 (10) 
α (o) 90 
β (o) 116.89 (2) 
γ (o) 90 
V (Å
3
) 724.7 (2) 
Z 2 
T (K) 100 
(CuK) (Å) 1.5418 
D (g.cm
-3
) 1.344 
μ (mm-1) 0.74 
R(F)
a
, I>2(Fo) 0.034 
Rw(F
2
)
b
, I>2(Fo) 0.034 
S 1.00 
Rint 0.043 
θmax (°) 66.6 
h -8  7 
k -20  20 
l -8  7 
Parameters 201 
Measured reflections 6 906 
Independent reflections 2 357 
Reflections with I > 2.0σ(I) 2 311 
min -0.21 e Å
-1
 
max   0.24 e Å
-1
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Compound 24 
 
 
Formula C28H19NO2 
f.w. (g.mol
-1
) 401.46 
Crystal System triclinic 
Space group P-1 
a (Å) 6.8190 (10) 
b (Å) 8.1613 (9) 
c (Å) 18.129 (2) 
α (o) 81.279 (9) 
β (o) 86.530 (10) 
γ (o) 86.000 (10) 
V (Å
3
) 993.54 
Z 2 
T (K) 150 
(MoK) (Å) 0.7107 
D (g.cm
-3
) 1.342 
μ (mm-1) 0.084 
R(F)
a
, I>2(Fo) 0.054 
Rw(F
2
)
b
, I>2(Fo) 0.080 
S 0.98 
Rint 0.055 
θmax (°) 29.6 
h -9  9 
k -11  10 
l -25  24 
Parameters 281 
Measured reflections 18156 
Independent reflections 4937 
Reflections with I > 2.0σ(I) 3602 
min -0.44 e Å
-1
 
max   0.44 e Å
-1
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Compound 28 
 
Formula C23H20N2O2 
f.w. (g.mol
-1
) 356.42 
Crystal System triclinic 
Space group P-1 
a (Å) 7.0860 (10) 
b (Å) 8.8110 (10) 
c (Å) 15.6400 (10) 
α (o) 89.596 (8) 
β (o) 84.320 (9) 
γ (o) 68.330 (10) 
V (Å
3
) 902.55 
Z 2 
T (K) 150 
(MoK) (Å) 0.7107 
D (g.cm
-3
) 1.311 
μ (mm-1) 0.084 
R(F)
a
, I>2(Fo) 0.061 
Rw(F
2
)
b
, I>2(Fo) 0.123 
S 1.00 
Rint 0.078 
θmax (°) 29.7 
h -9  9 
k -12  12 
l -21  20 
Parameters 245 
Measured reflections 22568 
Independent reflections 4636 
Reflections with I > 2.0σ(I) 3452 
min -0.35 e Å
-1
 
max   0.39 e Å
-1
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Compound 29 
 
Formula C29H24N2O2S 
f.w. (g.mol
-1
) 464.56 
Crystal System monoclinic 
Space group P21/c 
a (Å) 16.006 (3) 
b (Å) 18.053 (3) 
c (Å) 8.2330 (10) 
α (o) 90 
β (o) 18.053 (3) 
γ (o) 90 
V (Å
3
) 2359.91 
Z 4 
T (K) 293 
(AgK) (Å) 0.5609 
D (g.cm
-3
) 1.308 
μ (mm-1) 0.095 
R(F)
a
, I>2(Fo) 0.058 
Rw(F
2
)
b
, I>2(Fo) 0.097 
S 1.147 
Rint 0.053 
θmax (°) 21.4 
h -20  20 
k -22  23 
l -10 10 
Parameters 403 
Measured reflections 36679 
Independent reflections 5328 
Reflections with I > 2.0σ(I) 3371 
min -0.25 e Å
-1
 
max  0.24 e Å
-1
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Quantités de précurseurs, chromophores, eau, acide chlorhydrique pour un volume de 
solution de 60 mL :  
Calcul de la masse de chromophore à introduire (matrice TMOS + MTMOS) : 
[Si] : Concentration molaire en alcoxyde de silicium 
[Chromophore] = d * [Si]        mchromophore = d * Mchromophore * nSi 
Or nSi = nTMOS + nMTMOS et nTMOS = nMTMOS d’où nSi = 2 * nTMOS  
 
D’où    mchromophore = 2 * d * Mchromophore * nTMOS = 2 * d * VTMOS * TMOS * Mchromophore 
                                                                                                    MTMOS 
 
Calcul du volume de MTMOS :  
 
nTMOS = nMTMOS            VMTMOS = VTMOS * TMOS * MMTMOS 
                                                           MTMOS           MTMOS 
 
 
Calcul du volume de solvant (THF) :  
 
[THF] = s * [Si]           VTHF = 2 * s * VTMOS * TMOS * MTHF 
                                                                     MTMOS          THF 
  
Calcul du volume d’eau:  
[-OR]: Concentration molaire en fonctions alcoxyde dans la solution de départ 
[H2O] = h * [-OR]      nH2O = h * n-OR    or    n-OR = 4 * nTMOS + 3 * nMTMOS = 7 * nTMOS 
 
Et donc   VH2O = 7 * h * VTMOS * TMOS * MH2O 
                                          MTMOS          H2O 
 
 
Les quantités de chromophores, précurseurs, solvant et eau ont été calculés pour un volume 
total de 60 mL. Le taux de molécules organiques est fixé entre 0.02 et 0.1  en fonction de la 
solubilité du chromophore étudié. Le taux de solvant s est fixé entre 20 et 30 pour la méthode 
de spin coating et de 500 à 750 pour le spray drying. Le taux d’hydrolyse est fixé à 1. On fixe 
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le volume du TMOS à 0.222 mL (réactif limitant des réactions d’hydrolyse et de condensation 
du réseau silicaté).  
 
 Solutions sol-gel pour le spin coating, volume total de 20 mL : TMOS + MTMOS 
 
  Comp. 16 MTMOS TMOS THF HCl 1 M 
M (g/mol) 340,1 136,22 152,22 72,11 18 
ρ (g/cm3) 
 
0,955 1,032 0,88 1 
volume fixé (cm3) 
 
0,222 
         
nombre de moles 
 
1 1 
  h 
    
1 
s 
   
30 
 d 0,05 
    volume intermédiaire (cm3) 
 
0,222 0,230 7,652 0,196 
On veut Vtotal = 20 cm3 20 20 20 20 20 
Volumes à prélever (mL) 
 
0,534 0,553 18,439 0,472 
masse à peser (mg) 127,552 
     
 
 Solutions sol-gel pour le spray drying, volume total de 60 mL: TMOS + C3O4 
 
  Comp. 16 BTP TMOS THF HCl 1 M 
M (g/mol) 340,1 474 152,22 72,11 18 
ρ (g/cm3) 
 
1,06 1,032 0,88 1 
volume fixé (cm3) 
 
0,222 
         
Nombre de moles 
 
1 8 
  h 
    
1 
s 
   
500 
 d 0,04 
    volume intermédiaire (cm3) 
 
0,222 0,586 203,406 0,340 
On veut Vtotal = 60 cm3 60 60 60 60 60 
Volumes à prélever (mL) 
 
0,065 0,172 59,663 0,010 
Masse à peser (mg) 19,810 
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Protocole du spin coating 
La méthode du spin coating consiste à centrifuger une solution déposée en excès sur 
un substrat (lame de verre). Pour cela les lames de verre sont préalablement nettoyées afin 
d’obtenir une surface parfaitement propre, ce qui permet d’éviter la formation de défauts 
provoquées par des poussières (dégraissage dans une solution commerciale basique de TFD4 
concentrée à 5% volumique dans l’eau et sous ultrasons pendant 15 minutes, puis rinçage à 
l’eau désionisée et à l’éthanol, séchage sous jet d’azote gazeux). De plus, elles subissent un 
traitement de surface par plasma froid à pression atmosphérique, grâce à l’appareillage 3D-
BOX (puissance 1000 W, N2 : 50 L/min, O2 :100 mL/min, pendant 30 s). Une fois les lames 
parfaitement propres et sèches, elles sont posées au centre de la platine de rotation et sont 
fixées au moyen de cales latérales.  
 
Les paramètres pour le spin coating ont été fixés et sont rappelés ci-après :  
 Vitesse de rotation v = 4000 tr/min 
 Accélération a = 3000 tr/min/s 
 Durée de la rotation t = 10 s. 
 
 
Figure 1: Photographie du spin coating utilisée à l’Institut Néel 
 
On dépose la solution, à l’aide d’une micropipette un volume de 300 µL au centre de 
la lame de verre. Puis on enclenche rapidement le spin coating. Une fois les couches minces 
obtenues, on les met à l’étuve pendant trente minutes, à 100 °C. Le recuit final permet 
d’évaporer le solvant résiduel et donc de stabiliser la couche mince sol-gel.  
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Protocole du spray drying 
Cette méthode consiste à synthétiser des nanoparticules cœur-coquilles par spray 
drying (séchage par spray). Le four tubulaire et le filtre électrostatique sont préalablement mis 
en température (environ une heure avant la synthèse des nanoparticules afin que les 
températures du four et du filtre se stabilisent). Puis, on introduit dans une bouteille, la 
quantité de chromophore souhaitée et la solution de 60 mL (on mélange jusqu’à parfaite 
dilution des composés organiques). Ensuite, on ferme hermétiquement le flacon et on 
enclenche les débits d’azote et d’air comprimé afin que le sol soit fragmenté et soit séché dans 
le four tubulaire. Pour être le plus rigoureux possible les deux débits sont contrôlés par un 
débitmètre. Finalement, lorsque la synthèse est terminée, le four et le filtre électrostatique sont  
refroidies jusqu’à température ambiante. On récolte alors, à l’aide d’un pinceau parfaitement 
propre, les nanoparticules. Elles sont ensuite mises dans de l’eau distillée afin d’être ensuite 
stabilisée par un protocole de dissolution contrôlée (description ci-après). 
Paramètres Valeurs 
Débit d’azote 1 L/min 
Débit air comprimé 0,025 L/min 
Température du four 150 – 175 °C 
Température du filtre 120 °C 
 
Protocole de dissolution contrôlée 
 
Une fois les nanoparticules recueillies dans de l’eau distillée, elles s’agrègent. Un 
protocole de dissolution contrôlée a donc été mis au point afin de stabiliser ces solutions. Un 
traitement basique en solution est appliqué (solution de soude à 0,01 M : pour s = 500, 
pendant 48 h à l’abri de la lumière et pour s = 750, pendant 6 h). Grâce à ce traitement, les 
coquilles silicatées sont légèrement dissoutes et séparées les unes des autres. Ensuite, lorsque 
la dissolution est suffisante, on ajoute une solution d’acide chlorhydrique 0,1 M afin de la 
neutraliser. Puis, les solutions sont centrifugées pour éliminer les plus grosses particules 
(8000 tr/min pendant 5 minutes). Ensuite, le surnageant est filtré plusieurs fois, avec des 
filtres à porosité variable de 1 µm à 100 nm. Finalement, on recueille les nanoparticules de 
tailles inférieures à 100 nm et qui sont stabilisées colloïdalement dans l’eau.  
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Microscopie électronique à balayage (MEB, Carl Zeiss Ultra Plus) 
 
Principe : 
Il permet d’analyser la surface d’un échantillon afin d’obtenir des informations 
topographiques et/ou chimique. Un faisceau électronique très fin (sonde), pratiquement 
monocinétique, balaie la surface d’un échantillon, point par point, où des interactions 
électrons-matières sont détectées par un capteur qui contrôle la brillance de l’oscilloscope 
cathodique. Le signal réfléchi, résultant de l’interaction faisceau-matière, est détecté et 
convertis en un signal électrique, puis, transmis à un écran dont le balayage est synchronisé 
avec celui du faisceau incident. Certaines de ces interactions entre les électrons incidents 
(primaires) et la matière génèrent des signaux selon les couches excitées, et dont certains sont 
utilisés pour construire des images (par exemple électrons secondaires) et d’autres pour la 
microanalyse chimique (par exemple les électrons rétrodiffusés). 
  
Figure 1: Schéma de la poire d’excitation induit par l’impact d’un faisceau d’électrons primaires sur la 
surface de l’échantillon 
Le MEB utilisé est un Carl Zeiss Ultra Plus à canon à émission de champ : 1 nm à 2 
kV sous 10
-6
 mbar environ. Il est équipé d’un EDS Brucker SDD. On place un peu de poudre 
de nanoparticules, grâce à un pinceau, sur un wafer de silicium (bon contraste avec les 
nanoparticules) et on collecte les images des nanoparticules cœur-coquille. 
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Microscopie optique confocale (Carl Zeiss LSM 510) 
 
Principe : 
Un rayon laser excitateur, dans le domaine du visible, pénètre dans l’échantillon. La 
fluorescence de l’échantillon (présence de chromophores sur l’échantillon) est alors générée 
sur la totalité du trajet du faisceau. La lumière émise par un fluorophore située en dessous ou 
au-dessus de ce point est floue et perturbe l’analyse des échantillons. C’est pourquoi, un 
diaphragme est placé devant le détecteur dans le plan focal image de l’objectif du microscope 
et permet de ne détecter que la lumière émise par ce point. La fluorescence émise est par 
conséquent mesuré point par point et le faisceau laser incident se déplace sur l’échantillon 
balayant une surface allant jusqu’à 200 µm * 200 µm. La résolution maximale du microscope 
optique confocal utilisé est de l’ordre de 200 nm (environ la moitié de la longueur d’onde 
utilisée). On travaille à des longueurs d’onde d’excitation compris entre 460 nm et 600 nm 
(balayage). On place un filtre HFT 458/514, c’est-à-dire qu’il supprime toutes les longueurs 
d’ondes en dessous de 458 nm et la bande à 514 nm.  
 
Figure 2: Schéma du microscope optique confocal 
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Résumé: 
Une ingénierie moléculaire a été menée. On a ainsi obtenu des fluorophores émettant, 
à l’état solide, dans le rouge et le proche infrarouge avec des rendements quantiques 
performants. Nous nous sommes particulièrement intéressés à des petites molécules de type 
push-pull, facile à synthétiser, permettant ainsi d’obtenir un grand nombre de molécules 
indispensable pour cette ingénierie moléculaire. Il a notamment été constaté que certaines 
règles établies en solution sont également valables à l’état solide. Ensuite, les chromophores 
répondant au cahier des charges fixé par la méthode de séchage par spray ont été sélectionnés 
et encapsulés, d’une part, en couche mince sol-gel afin d’observer leur comportement en 
milieu confinée. D’autre part, pour ceux ayant un bon comportement en matrice sol-gel 
(contrôlé par spectroscopie de fluorescence à un photon), ils ont été insérés dans une coquille 
du même type. Les conditions d’élaboration pour chaque chromophore ont été optimisées en 
se basant, essentiellement, sur la  technique de microscopie électronique à balayage. Nous 
avons, en particulier, pu démontrer que l’étape d’encapsulation en couche mince sol-gel, était 
une très bonne technique, rapide et facile à mettre en œuvre, pour s’assurer que les composés 
ne souffraient ni de polymorphisme ni de protonation dans une matrice sol-gel avant la 
synthèse de nanoparticules cœur-coquille. Enfin, une étape de fonctionnalisation et d’ajout 
d’agent de ciblage permettra d’effectuer des premiers tests in vivo des nanoparticules comme 
agents imageant.   
Mots clés : 
Ingénierie moléculaire, molécule push-pull, fluorescence à l’état solide, méthode de séchage 
par spray, sol-gel, agents imageant 
 
Summary:  
A molecular engineering was led. We obtained fluorophores emitting, in the solid 
state, in the red and the near infrared with efficient quantum yields. We were particularly 
interested in small push-pull molecules, easy to synthesize, to obtain a large number of 
molecules essential for this molecular engineering. Especially, it was noticed that certain rules 
established in solution are also valid in the solid state. Then, chromophores which correspond 
to the specifications fixed by the spray drying method was selected and encapsulated, on one 
hand, in a sol-gel thin-layer to observe their behavior in an environment confined. On the 
other hand, for those having a good behavior in the sol-gel matrix (controlled by one photon 
fluorescence spectroscopy), they were confined in a sol-gel shell of the same type. 
Elaboration’s conditions for every compound were optimized, essentially, with the technique 
of scanning electron microscopy. We demonstrated that the encapsulation step in a sol-gel 
thin-layer was a very good technique, fast and easy to operate, to make sure that compounds 
had neither polymorphism nor protonation in a sol-gel matrix before the synthesis of the 
nanoparticles. Finally, a functionalization step and addition of new targeting functions will 
allow making first in vivo tests of nanoparticles as biological labels.  
Keywords:  
Molecular engineering, push-pull molecule, fluorescence in the solid state, spray drying 
method, sol-gel, biological labels 
 
